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ÖZET 


Bruselloz, dünyada ve ülkemizde çok yaygın olarak görülmesine rağmen hastalığın tanı ve tedavisini yönlendirmede 
kullanılabilecek kanıta dayalı bir rehber bulunmamaktadır. Bu rehber, brusellozun tanı ve tedavisi ile ilgilenen farklı 
uzmanlık alanlarından hekimlere kanıta dayalı öneriler sunmak üzere Türk Klinik Mikrobiyoloji ve İnfeksiyon Has- 
talıkları Derneği tarafından hazırlanmıştır. 

Rehberin hazırlanmasında, ABD İnfeksiyon Hastalıkları Derneği (IDSA)'nin Klinik Uygulama Rehberi Geliştirme Kı- 
lavuzu önerileri esas alınmıştır. Rehberi hazırlayan grup üyeleri tarafından, bruselloz tanı ve tedavisinde önemli olduğu 
düşünülen 20 soru belirlenmiş ve PICO (hasta/popülasyon (P), müdahale/indikator (1), karşılaştırma/kontrol (C), 
sonuç (O)| formatında oluşturulan bu sorulara yanıt verebilecek yayınlar, ULAKBİM TR Dizin, PubMed ve Cochrane 
veritabanlarından, tarih kısıtlaması olmadan taranmıştır. Her bir PICO sorusu ve her bir ayrı sonlanım için kanıtların 
derecelendirilmesinde ve önerilerin gücünün belirlenmesinde “Grading of Recommendations, Assessment, Develop- 
ment and Evaluation (GRADE) Working Group” yöntemi kullanılmıştır. PICO sorularına yanıt oluşturabilecek şekilde 
karşılaştırmalı klinik araştırmaların olması halinde bunların meta-analizleri, olmaması halindeyse olgu sunumları ve 
olgu serilerinden elde edilen verilerle “individual participant data” (IPD) meta-analizleri yapılmıştır. Önerilerin yeni 
çalışmaların sonuçları doğrultusunda belli aralıklarla güncellenmesi planlanmaktadır. 

Anahtar Kelimeler: Brucellosis, Brucella, tanı, tedavi 


ABSTRACT 


Although brucellosis is very common in the world and Türkiye, there are no evidence-based guidelines to guide the 
diagnosis and treatment of the disease. This guide has been prepared by the Turkish Society of Clinical Microbiology 
and Infectious Diseases to provide evidence-based recommendations to physicians from different specialties interested 
in the diagnosis and treatment of brucellosis. 
The recommendations of the Clinical Practice Guide Development Guide of the Infectious Diseases Society of Amer- 
ica (IDSA) were taken as the basis for preparing this guide. The guideline preparation group determined 20 guestions 
considered to be important in the diagnosis and treatment of brucellosis, and the publications that could answer these 
guestions prepared in PICO (Population/Patient (P), Intervention (1), Comparison |CJ, Outcome |(O)) format, were 
searched in ULAKBİM Tr Dizin, PubMed, Cochrane databases without date restrictions. The Grading of Recommen- 
dations, Assessment, Development, and Evaluation (GRADE) Working Group method was used to rank the evidence 
and determine the strength of the recommendations for each PICO guestion and for each individual outcome. Me- 
ta-analyses of comparative clinical studies were performed to answer the PICO guestions. Individual participant data 
(PD) meta-analyses with data obtained from case reports and case series were conducted in the absence of comparative 
cinical studies. It is planned to update the recommendations at regular intervals in line with the results of new studies. 
Keywords Brucellosis, Brucella, diagnosis, treatment 
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ÖNERİLERİN ÖZETİ 


1- Brusellozdan kuşkulanılan hastalarda Rose Bengal tes- 
tinin tanıdaki yeri nedir? 


Öneri: Rose Bengal (RB) testinin bruselloz tanısında duyarlılığı yüksek- 
tir. Temas öyküsü ve uyumlu semptomları olan hastalarda hızlı tanı testi 
olarak kullanılması önerilir (Düşük kanıt düzeyi, güçlü öneri). Yapılan 
meta-analizlerinde testin özgüllüğü de yüksek bulunmuştur, ancak değer- 
lendirilen kontrol grupları uygun olmadığı için, mevcut veriler bruselloz 
tanısında tek başına kullanılması konusunda yeterli değildir. Antikor ta- 
ramaya yönelik bir test olması nedeniyle hastalığın erken dönemlerinde 
yalancı negatiflik olabileceğinin de akılda tutulması önerilir (Çok düşük 
kanıt düzeyi, güçlü öneri). 


2- Brusellozdan kuşkulanılan hastalarda Wright standart 
tüp aglütinasyon testinin tanıdaki yeri nedir? 


Öneri: Brusellozdan kuşkulanılan hastalarda Wright standart tüp aglüti- 
nasyon (STA) testinin >1:160 titrasyonda pozitifliğinin, bruselloz tanısı 
için duyarlılık ve özgüllüğü yüksek bulunmuştur. Erken tedavi başlan- 
masının gerekli olduğu durumlarda hızlı tanıda veya kültürün yapıla- 
madığı durumlarda tanıda Wright STA testi kullanılabilir. Brusellozdan 
kuşkulanılan hastalarda RB testi pozitif saptandığı durumlarda tanının, 
daha özgül olması nedeniyle, Wright STA testi ile doğrulanması önerilir 
(Düşük kanıt düzeyi, güçlü öneri). 


Brusella endokarditi olan hastalarda, Wright STA'nın, >1:1280 titrede 
pozitif olması mortalite ile ilişkili bulunmuştur. Bu nedenle bu grup has- 
talarda aynı zamanda, prognozu öngörmek için de Wright STA testinin 
kullanılması düşünülebilir (Düşük kanıt düzeyi, zayıf öneri). 


3- Brusellozdan kuşkulanılan hastalarda enzim işaretli 
immün deney (ELISA) temelli testlerin tanıdaki yeri nedir? 


Öneri: Brusellozdan kuşkulanılan ve RB testi pozitif olan hastalarda doğ- 
rulama amacıyla STA testi yerine ELISA temelli testler de kullanılabilir. 
Tanıda ELISA temelli testler kullanılacaksa IgM ve 1gG testlerinin birlikte 
kullanılması önerilir (Çok düşük kanıt düzeyi, güçlü öneri). 


4- Brusellozdan kuşkulanılan hastalarda polimeraz zincir 
reaksiyonu (PCR) temelli testlerin tanıdaki yeri nedir? 


Öneri: Bruselloz tanısında PCR temelli testlerin duyarlılık ve özgüllüğü 
yüksektir, ancak pahalı olmaları, deneyimli personel ve teknik donanım 
gerektirmeleri nedeniyle ilk aşamada tanı testi olarak kullanımı önerilmez. 
Wright STA testinin negatif çıkmasına karşılık klinik kuşkunun devam 
ettiği ve kültür sonucunun beklenmesinin tanı ve tedaviyi geciktirerek 
hastada olumsuz sonuçlara yol açabileceği düşünüldüğü durumlarda bru- 
selloz tanısı koymak için PCR temelli testlerin kullanımı düşünülebilir 
(Düşük kanıt düzeyi, güçlü öneri). 


5- Nörobruselloz tanısında hangi tanısal testler tercih 
edilmelidir? 


Öneri: Nörobrusellozdan kuşkulanılan hastalarda kesin tanı için, beyin 
omurilik sıvısı (BOS)'nda hücre sayımı, protein ve glukoz ölçümleri, kan 
ve BOS kültürü, serum ve BOS'ta Wright STA testi ve/veya Coombs'lu 
Wright STA testlerinin hepsinin bir arada yapılması önerilir (Çok düşük 
kanıt düzeyi, güçlü öneri). 


Az sayıda doğrulanmış nörobruselloz tanısı alan olgudan elde edilen veri- 
lerde, BOS'ta ELİSA ile Brucella spp. IgM ve/veya IgG bakılmasının, BOS 
Wright STA testine kıyasla daha duyarlı olduğu görüldüğünden, ulaşıla- 
bilen yerlerde BOS'ta Wright STA yerine ELISA IgM/1gG testinin tercih 
edilmesi düşünülebilir (Çok düşük kanıt düzeyi, zayıf öneri). 


6- Bruselloz tedavisinde altı haftalık tedavi süresi dört 
haftalık tedavi süresinden üstün müdür? 


Öneri: Komyplike bruselloz olgularının (endokardit, nörobruselloz ve spon- 
dilit) dışlanarak bruselloz tedavi süresinin karşılaştırıldığı çalışmaların 
meta-analizinde, dört haftalık rejimlerle karşılaştırıldığında, altı haftalık 
antimikrobiyal tedavilerle relaps gelişme riski daha düşük bulunmuştur. 
Akut bruselloz tanısı konulan hastalarda altı haftalık tedavi kullanılması 
önerilir (Düşük kanıt düzeyi, güçlü öneri). 


7-Bruselloz tedavisinde doksisiklin * streptomisin kom- 
binasyonu, doksisiklin * rifampisin kombinasyonundan 

üstün müdür? 

Öneri: Akut bruselloz tanısı konulan hastalarda tedavi rejimlerinin karşı- 
laştırıldığı çalışmaların meta-analizinde doksisiklin-streptomisin (DOX- 
STREP) rejimi, doksisiklin-rifampisin (DOX-RIF) rejimine göre daha 

düşük tedavi başarısızlığı ve relapsla ilişkili bulunmuştur. Her iki tedavi 

rejimi arasında yan etki gelişimi açısından fark saptanmamıştır. Kullanım 

zorluğu ve uyum sorunu yaşamayacak akut bruselloz tanısı konulan has- 
talarda öncelikle DOX-STREP kombinasyonunun kullanılması önerilir 
(Düşük kanıt düzeyi, zayıf öneri). 


8-Bruselloz tedavisinde doksisiklin * streptomisin kom- 
binasyonu, doksisiklin * gentamisin kombinasyonundan 
üstün müdür? 

Öneri: Akut bruselloz tedavisinde DOX-STREP kombinasyonunun, dok- 
sisiklin#gentamisin (DOX-GEN) kombinasyonuna, tedavi başarısızlığı, 
relaps ve yan etki gelişimi açısından üstünlüğü yoktur. Tedavide DOX 
ile kombinasyonda STREP veya GEN'den birinin tercih edilmesi önerilir 
(Orta kanıt düzeyi, güçlü öneri). 


9-Bruselloz tedavisinde kinolon grubu antimikrobik içe- 
ren kombinasyonlar, kinolon içermeyen kombinasyon- 
lardan üstün müdür? 


Öneri: Akut bruselloz tedavi rejimlerini karşılaştıran çalışmaların me- 
ta-analizinde kinolon grubu antimikrobikleri içeren kombinasyonların, 
içermeyen kombinasyonlara göre, tedavi başarısızlığı, relaps ve yan etki 
gelişimi açısından üstün olmadığı görülmüştür. Ek olarak son yıllarda 
kinolon grubu antimikrobiklerle ilgili artan güvenlik endişeleri nede- 
niyle, akut bruselloz tedavisinde kinolon grubu antimikrobik içeren 
kombinasyonların öncelikli olarak tercih edilmemesi önerilir. Bruselloz 
tedavisinde kinolonların, sadece ilk seçenek ilaçların |(DOX, RIE GEN, 
STREP) yan etki, ilaç etkileşimi gibi herhangi bir nedenle kullanılamadı- 
ğı durumlarda kombinasyonun bir bileşeni olarak düşünülmesi önerilir 
(Çok düşük kanıt düzeyi, güçlü öneri). 


10-Bruselloz tanısı konmuş gebelerde rifampisin * seftri- 
akson tedavisi, rifampisin * trimetoprim-sülfametoksa- 
zol tedavisine göre daha etkili midir? 


Öneri: Bruselloz tanısı konmuş gebelerin tedavisinde farklı kombinas- 
yonları karşılaştıran olgu serilerinin analizinde RIF * trimetoprim-sül- 
fametoksazol (TMP-SMX) kombinasyonuyla, RIF$seftriakson (CRO) 
kombinasyonu arasında gebelik komplikasyonu gelişimi açısından bir fark 
belirlenmemiştir. Gebe bruselloz olgularının tedavisinde RIF-'TMP-SMX 
veya RIF#CRO kombinasyonlarından birinin kullanılması önerilmekle 
birlikte TMP-SMX kombinasyonunun birinci trimesterde teratojenik etki, 
son trimesterde ise kernikterus geliştirme riski bulunması nedeniyle bi- 
rinci ve üçüncü trimesterde RIF-CRO kombinasyonunun tercih edilmesi 
önerilir (Çok düşük kanıt düzeyi, zayıf öneri). 


11-Nörobruselloz tedavisinde seftriakson içeren kombi- 
nasyon rejimi, seftriakson içermeyen rejime göre daha 
etkili midir? 
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Öneri: Tedavi rejimlerinin karşılaştırıldığı nörobruselloz olgu serilerinin 

“individual participant data” (IPD) meta-analizinde tedaviye CRO eklen- 
mesinin tedavi başarısını anlamlı olarak artırdığı görülmüştür. Nörob- 
ruselloz tedavisinde standart tedaviye CRO eklenmesi önerilir (Düşük 
kanıt düzeyi, güçlü öneri). 


12-Brucella spp. endokarditi olan hastalarda, tanı anında- 
ki Wright STA testi titresi olumsuz sonuçları gösterir mi? 


Öneri: Brucella spp. endokarditi olgularının IPD meta-analizinde, tanı 
anındaki Wright aglütinasyon titresinin 1/1280'in üzerinde olmasının, 
ölüm riskini belirgin olarak artırdığı belirlenmiştir. Brucella spp. endo- 
karditi olan hastalarda, tanı anındaki Wright STA testi titresinin 1/1280'in 
üzerinde olması ölüm riskinin yüksek olabileceğini öngörmek amacıyla 
kullanılabilir (Düşük kanıt düzeyi, zayıf öneri). 


13-Brucella spp. endokarditi olan hastalarda, 3'lü antimik- 
robik tedavi rejimleri, 2'li antimikrobik tedavi rejimlerin- 
den daha üstün müdür? 


Öneri: Brucella spp. endokarditi olgularının IPD meta-analizinde, 2'li 
antimikrobik tedavi alanlarda ölüm oranı, istatistiksel olarak anlamlı 
olmasa da 3'lü tedavi alanlardan daha yüksek bulunmuştur. Ölüm dışı 
istenmeyen etkiler birleşik sonlanımı (rekürans veya istenmeyen ilaç 
etkileri veya yeniden hastane yatışı veya hastane yatışında postoperatif 
komplikasyonlar veya bir yıl içinde yeniden ameliyat edilmede) 2'li an- 
timikrobik tedavi alanlarda 3'lü tedavi alanlardan anlamlı olarak daha 
yüksek bulunmuştur. Bir diğer komplike bruselloz olan spondilodiskit 
çalışmalarının meta-analizinde de 3lü tedaviler daha üstün bulunmuş- 
tur. Brucella spp. endokarditi olgularının tedavisinde 3lü antimikrobik 
tedavi rejimleri önerilir (Düşük kanıt düzeyi, güçlü öneri). 


14- Brucella spp. endokarditi olan hastalarda aminogli- 
kozid içeren ve içermeyen tedaviler arasında olumsuz 
sonuçlar açısından fark var mıdır? 


Öneri: Brucella spp. endokarditi olgularının IPD meta-analizinde, ami- 
noglikozid içeren rejimlerle tedavi edilenlerde ölüm oranı belirgin olarak 
daha düşük, ancak başta istenmeyen ilaç etkileri olmak üzere ölüm dışı 
istenmeyen sonlanımların gelişme riski belirgin olarak daha yüksek bu- 
lunmuştur. Brucella spp. endokarditlerinde aminoglikozid içeren rejimlerle 
tedavi önerilir, ancak aminoglikozid verilen hastalarda, nefrotoksisite 
yönünden yakın izlem yapılmalı, ek nefrotoksik ajanların kullanımından 
kaçınılmalıdır (Düşük kanıt düzeyi, güçlü öneri). 


15- Brucella spp. endokarditi olan hastalarda kapak cer- 
rahisi uygulamasının olumsuz sonuçları azaltmada etkisi 
var mıdır? 


Öneri: Brucella spp. endokarditi olgularının IPD meta-analizinde, kapak 
cerrahisi uygulanmasının ölüm riskini belirgin olarak azalttığı belirlen- 
miştir. Brucella spp. endokarditi tanısı konulan hastalarda, infektif endo- 
kardit ekipleri tarafından acil veya elektif kapak cerrahisi indikasyonları 
dikkatle değerlendirilerek, uygun bulunan hastalarda cerrahinin yapıl- 
ması önerilir (Düşük kanıt düzeyi, güçlü öneri). 


16- Brucella spp. endokarditi olan hastalarda <3 aylık anti- 
mikrobiyal tedaviler ile >3 aylık tedaviler arasında olum- 
suz sonuçlar açısından fark var mıdır? 


Öneri: Brucella spp. endokarditi olgularının IPD meta-analizinde, ölen 
hastaların hemen hepsinin ilk üç ayda hayatını kaybettiği görülmüştür. 
Bu nedenle tedavi süresinin ölüm üzerine etkisi belirlenememiştir. Aynı 
analizde >3 ay tedavi alan ve almayan hastalar arasında ölüm dışı istenmeyen 
sonlanımların sıklığı açısından bir fark bulunamamıştır. (Bilgi boşluğu 
nedeniyle öneri yapılamaz). 
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17- Brucella spp. spondilodiskiti tedavisinde doksisiklin * 
streptomisin rejimi, doksisiklin * rifampisin rejimine üs- 
tün müdür? 


Öneri: Brucella spp. spondilodiskiti olan hastalarda DOX4STREP re- 
jimini DOX#RIF'le karşılaştıran çalışmaların kanıt düzeylerinin ve 
kalitesinin yetersiz olduğu görülmüştür. Brucella spp. spondilodiskiti 
tedavisinde antimikrobiyal tedavi rejimi konusunda kanıta dayalı öneri 
yapılabilmesi mümkün değildir, bu konuda bilgi boşluğu vardır. Akut 
bruselloz tedavi rejimlerini karşılaştıran çalışmaların meta-analizin- 
de STREP içeren rejimin daha etkili bulunmuş olması nedeniyle, ek 
olarak rehber grubunda yer alan uzmanların da uzlaşısıyla, Brucella spp. 
spondilodiskiti tedavisinde de DOX4STREP rejimine öncelik verilmesi 
önerilmiştir (Bilgi boşluğu). 


18- Brucella spp. spondilodiskiti tedavisinde 3'lü antimik- 
robiyal kombinasyon rejimleri, 2'li kombinasyon rejimle- 
rinden üstün müdür? 


Öneri: Brucella spp. spondilodiskiti olan hastalarda tedavi rejimlerini kar- 
şılaştıran çalışmaların meta-analizinde, 3'lü antimikrobiyal kombinasyon- 
ların, 2'li kombinasyonlardan daha başarılı olduğu görülmüştür. Brucella 
spp. spondilodiskiti tedavisinde 3lü antimikrobiyal içeren kombinasyon 
tedavisi önerilir (Çok düşük kanıt düzeyi, zayıf öneri). 


19- Brucella spp. spondilodiskiti tedavisinde kinolon 
içeren tedavi rejimleri içermeyen rejimlere üstün müdür? 


Öneri: Brucella spp. spondilodiskiti olan hastalarda kinolon içeren anti- 
mikrobiyal kombinasyonlarla, içermeyen kombinasyonları karşılaştıran 
çalışmaların kanıt düzeylerinin ve kalitesinin yetersiz olduğu görülmüştür. 
Brucella spp. spondilodiskiti tedavisinde kinolon içeren kombinasyonların 
kullanımı konusunda kanıta dayalı öneri yapılabilmesi mümkün değildir. 
Bu konuda bilgi boşluğu vardır. Rehberi hazırlayan uzmanlar tarafın- 
dan, Brucella spp. spondilodiskiti olgularının kombinasyon tedavisinde 
kinolonların, artan güvenlik endişeleri nedeniyle ilk seçenek olarak yer 
almaması, ilk seçenek ilaçların (DOX, RIF, GEN, STREP) yan etki, ilaç 
etkileşimi gibi herhangi bir nedenle kullanılamadığı durumlarda düşü- 
nülmesi önerilmektedir (Bilgi boşluğu). 


20- Brucella spp. spondilodiskiti tedavisinde üç aydan 

uzun süreli tedavi üç aydan kısa süreli tedavilere üstün 

müdür? 

Öneri: Brucella spp. spondilodiskiti olan hastalarda 3 aydan uzun süren 

antimikrobiyal tedavi rejimlerini, 3 aydan kısa süren tedavilerle karşılaş- 
tıran çalışmaların kanıt düzeylerinin ve kalitesinin yetersiz olduğu görül- 
müştür. Brucella spp. spondilodiskiti tedavisinin süresinin ne kadar olması 
gerektiği konusunda kanıta dayalı öneri yapılabilmesi mümkün değildir, 
bu konuda bilgi boşluğu vardır. Rehberi hazırlayan uzmanlar tarafından, 
Brucella spp. spondilodiskiti tedavisinin en az 3 ay uygulanması, tedavi 
sonunda klinik ve radyolojik olarak hasta bazında değerlendirme yapıla- 
rak gerekmesi halinde sürenin uzatılması önerilmektedir (Bilgi boşluğu). 


AMAÇ VE KAPSAM 


Bruselloz hem ülkemizde hem de dünyanın pek çok bölgesinde yaygın 
olarak görülmeye devam eden zoonotik bir hastalık olmasına karşın 
genel olarak ihmal edilmiştir. Dünyada yıllık 150-250 bin arasında insan 
brusellozu olgusu bildirilmekle birlikte, özellikle düşük gelirli ülkelerde 
bruselloz sıklığı konusunda güvenilir veriler bulunmamaktadır. Hastalık 
ülkemizde halen endemiktir ve çok sayıda insanı etkilemektedir. Has- 
talığın tanı ve tedavisi genellikle kişisel/bölgesel tecrübeler, küçük çaplı 
karşılaştırmalı klinik araştırmalar ve olgu serilerinden elde edilen dene- 
yimlerle yönlendirilmektedir. Bruselloz tanı ve tedavisini yönlendirme- 
de kullanılabilecek kanıta dayalı herhangi bir rehber bulunmadığı için, 
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brusellozun tanı ve tedavisinde kanıta dayalı öneriler sunmak üzere bu 
rehber hazırlanmıştır. 


Rehber, Türk Klinik Mikrobiyoloji ve İnfeksiyon Hastalıkları (KLİMİK) 
Derneği'nin üyeleri ve yönetiminin katkılarıyla hazırlanmış olup brusel- 
lozun tanı ve tedavisini kapsamaktadır. Rehberin hedef grubunu gerek 
ülkemizde, gerekse dünyada bruselloz hastalarını görüp, tanı ve tedavi- 
lerini yönlendiren aile hekimleri ve başta infeksiyon hastalıkları ve klinik 
mikrobiyoloji, iç hastalıkları, nöroloji, kardiyoloji, romatoloji olmak üzere 
tüm uzmanlık alanlarından hekimler oluşturmaktadır. 


REHBER HAZIRLAMA BASAMAKLARI VE 
YONTEMLERİ 


Rehberin hazırlanmasında ABD İnfeksiyon Hastalıkları Derneği'nin 
(IDSA) Klinik Uygulama Kılavuzlarının Geliştirilmesi Rehberi (1) öne- 
rileri esas alınmıştır. 


Rehber Hazırlama Grubunun ve Görevlerinin 
Belirlenmesi 


Dernek Yönetim Kurulu, KLİMİK Derneği'nin rehber hazırlama çağrısına 
olumlu yanıt veren, bruselloz konusunda yayını bulunan ve “sistematik 
derleme ve meta-analizi yapma” konusunda eğitim aldığını kanıtlayan 12 
infeksiyon hastalıkları ve klinik kikrobiyoloji uzmanını rehberi hazırla- 
mak üzere seçmiştir. Düzenli yapılan haftalık toplantıların üçüncüsünden 
sonra istatistiksel analizler ve GRADE sistemi kapsamında ortaya çıkan 
destek ihtiyacı nedeniyle bir biyoistatistik uzmanı (CA) da gruba dahil 
edilmiştir. Rehber Hazırlama Grubu'na seçilen üyelerden bir grup (AB, 
SÖ, FK, SB, ETY, EMS) literatürü sistematik olarak taramış, uygun maka- 
leleri belirlemiş ve PICO (hasta/popülasyon (P), müdahale/indikator (1), 
karşılaştırma/kontrol (C), sonuç (O))| formatındaki soruları kullanarak 
bilimsel kanıtları özetlemiştir. 


Çıkar Çatışması Bildirimleri 


Rehber Grubu'nda yer alan kişilerin “International Committee of Medical 

Journal Editors” (ICMJE) tarafından oluşturulmuş formla (2) yaptıkları 

çıkar çatışması bildirimleri, KLİMİK Derneği 18. Dönem Etik Kurul'u 

tarafından gözden geçirilmiş, değerlendirilmiş ve onaylanmıştır. Şeffaflık 
sağlamak için Etik Kurul, konuyla ilgili tüm ilişkilerin tam olarak açıklan- 
masını talep etmiş ve Rehber Grubu'nun tüm üyeleri, Etik Kurul'un, kılavuz 

konusuyla ilgili gerçek, potansiyel veya görünür bir çatışma oluşturduğu 

şeklinde yorumlanabilecek herhangi bir finansal, fikri veya diğer çıkarların 

ifşa edilmesi talebine uymuştur. Etik Kurul tarafından açıklanan ilişkilerin 

olası çıkar çatışması açısından değerlendirilmesi, mali ilişkinin göreli ağır- 
lığına (parasal miktar) ve ilişkinin alakasına (konuyla veya söz konusu olan 

öneriyle ilişkili olabileceği bağımsız bir gözlemci tarafından kolayca değer- 
lendirilebilen seviyesine) dayandırılmıştır. Ek olarak, Rehber Grubu'nun 

tüm üyeleri, 2547 sayılı Yüksek Öğretim Kanunu Madde 37de belirtilen 

kurallara da uymakla yükümlüdür (3). Çıkar çatışması olarak kabul edilen 

ve edilmeyen ilişki türleri Ek Dokümanların 4. maddesinde verilmiştir. 


PICO Sorularının Oluşturulması 


Öncelikle Rehber Grubu'nun tüm üyelerinden PICO formatında sorular 
hazırlaması istenmiştir. Hazırlanan sorular, tüm üyeler tarafından önem 
derecesine göre puanlanarak en çok puanı alan ve üzerinde uzlaşılmış 
olan toplam 20 soru seçilmiştir. Her bir klinik sorunun yanıtlanması 
için 2-4 üye görevlendirilmiştir. Yayınların taranmasından sonra uygun 
yanıtların verilemeyeceği durumlar için sorularda değişiklik yapılmıştır 
(5. ve 12. PICO soruları). 


Sonlanımlar ve Müdahalelerin, Değerlerin, 
Tercihlerin ve Olanakların Değerlendirilmesi 


Değerlendirilmesi uygun bulunan tüm sonlanımlar önceden belirlendi ve 
karar vermedeki önemlerine göre derecelendirildi. Her bir PICO sorusu 
için kullanılacak sonlanımların sıralanmasına grubun tamamının uzla- 
şısıyla karar verildi. Tanı testleri için “duyarlılık ve özgüllük” tedavilerde 
“relaps, tedavi başarısızlığı, yan etki” ek olarak infektif endokarditle ilgili 
olanlarda “ölüm”, hastalığın gebelerdeki yönetimi için “gebelik kompli- 
kasyonları” sonlanım olarak belirlendi. Özgül bir antibiyotik rejimini, 
diğer bir rejimle karşılaştıran ve aynı etkinlik/faydada bulunan PICO 
soruları için, karar vermede “istenmeyen etkiler” sonlanımı kritik olarak 
sıralanabildi, ancak akılcı kullanım, ulaşılabilir olması, hasta konforu ve 
maliyet gibi diğer konular da değerlendirildi. 


Kanıtların Araştırılması, Toplanması ve Hangi 
Kanıtların Kullanılacağının Belirlenmesi 


Literatür taramasını yapan ekip (AB, SÖ, FK, SB, ETY, EMS) çalışmalarını 
klinik soruları yanıtlayabilecek şekilde yürüttü. ULAKBİM TR Dizin, 
PubMed ve Cochrane elektronik veritabanlarında dizinlenmiş Türkçe ve 
İngilizce dillerindeki >17 yaş hastaları içeren yayınlar yıl sınırı olmaksı- 
zın tarandı. İlk tarama 2 Mart 2022 tarihinde yapıldı ve ardından 15-30 
Haziran 2022 tarihinde tekrarlandı. Taramaları yapanlar elde ettikleri 
makalelerin başlık ve özetlerini okuduktan sonra özgül popülasyon, dahil 
edilme ve hariç tutulma ölçütlerine göre uygun bulduklarının tam met- 
nini incelediler. Tam metin incelemelerinde, her bir PICO sorusundaki 
popülasyona, müdahaleye, karşılaştırma grubuna, sonlanıma dair veri 
içerenlerin dahil olması sağlanacak şekilde önceden hazırlanmış dahil 
edilme ve hariç tutulma ölçütlerine göre uygun bulunanlardan elde edilen 
veriler hazırlanmış formlara kaydedildi. Literatür taramalarından elde 
edilmiş makaleler, tüm grup tarafından dikkatle değerlendirildi ve hangi 
çalışmaların son analize dahil edileceğine karar verildi. Karşılaştırmalı 
klinik araştırmaların olması halinde çalışmaların PICO sorularına yanıt 
oluşturabilecek şekilde meta-analizleri yapıldı. Karşılaştırmalı çalışma 
bulunamayan infektif endokardit, nörobruselloz ve gebelik için, tek olgu 
sunumları ve olgu serilerinden, PICO sorularına yanıt içerenlerin verileri 
önceden hazırlanmış formlara kaydedilerek, sistematik derleme ve IPD 
meta-analizleri yapıldı. 


Rehberde ve Yayın Taramalarında Kabul Edilen 
Tanımlamalar 
Akut Bruselloz: Bir yıldan daha kısa süredir devam eden ateş, yorgun- 


luk, iştahsızlık, kilo kaybı, baş ağrısı, gece terlemesi, yaygın kas ve eklem 
ağrıları olan hastada; 


» Kan, vücut sıvıları (idrar, BOS, sinovyal sıvı ve plevral sıvı vb.) veya 
dokudan (kemik iliği, karaciğer biyopsisi vb) bakterinin üretilmesi, 


» Standart tüp aglütinasyon testinde Brucella total antikor titresinin 
>1:160 pozitif olması, 


» >? hafta arayla alınmış akut ve konvalesan serum örneklerinde Bru- 
cella antikor titresinde 4 kat veya daha fazla artış olması (üstteki la- 
boratuvar kriterini karşılamayan hastalarda). 


Relaps Bruselloz: Akut bruselloz tedavisi tamamlandıktan ve iyileşme 
gözlendikten sonra brusellozla uyumlu objektif semptom ve bulguların 
yeniden ortaya çıkmasıdır; 


» Yeniden kültür pozitifleşmesi veya 


» Antikor titrelerinde artış olmalıdır. 


89 


İlk Güvenilirlik Seviyesinin 
Belirlenmesi 


Etkinin Tahmin Edilmesinde 
İlk Güvenilirlik 
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Hastaların Değer 
ve Tercihleri 


Güvenilirlik Seviyesini Düşürme 
veya Artırma 
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veya artırma nedenleri 
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Güvenilirlik Değerlendirmesinin 
Son Aşaması 


Bu Değerlendirmeler Sonunda 
Etki Tahminine Olan Güven 


Yüksek © © © © 
D) lard 

ae o. 0000 
DMM X XOX©) 

> Büyük etki 
> Doz yanıtı Çok Düşük & © © O 

> Tüm olası karıştırıcı 
ve yanlılık 


> Gösterilmiş bir 
etkiyi azaltıyorsa 
> Etki gözlenmemişse, 


sahte bir etkiyi işaret 
ediyorsa 


, <-> Popülasyon: Bu durumda olanların çoğu 
di önerilen hareket tarzını isterken, sadece 
küçük bir grup istemeyecektir. 


——— >» Sağlık Çalışanları: Çoğu kişi bu önerilere 
göre yönetilmeli. 


>> Politika Yapanlar: Birçok durumda öneri 
bir politika olarak önerilebilir. 


. <-> Popülasyon: Bu durumda olanların büyük 
bölümü önerilen hareket tarzını isterken, 
birçoğu istemeyecektir. 


— » Sağlık Çalışanları: İnsanlara, kendi 
değerleriyle uyumlu karar almaları konusunda 
yardımcı olmak üzere hazırlanmalı. 


>> Politika Yapanlar: Önemli tartışmalar ve 
paydaşların dahil edilmesine gereksinim 
vardır. 


| Şekil 1. GRADE Yöntemiyle Kanıtların Kalitesini ve Önerilerin Gücünü Derecelendirme Yaklaşımı ve Anlamları (1, 4) 


Kronik Bruselloz: On iki aydan daha uzun süredir brusellozla uyumlu 
semptom veya bulguların olması ve yukarıda tanımlanmış “akut brusel- 
loz” ölçütlerinin karşılanması; 


» Fokal infeksiyon (tek bir organ veya organ sistemiyle ilişkili semp- 
tomların belirgin olması) veya 


» Relaps bruselloz şeklinde görülebilir 


Uzamış Konvalesan: Bruselloz tanısıyla bir tedavi kürünü tamamlamış 
ve antikor titreleri düşmüş, hatta kaybolmuş bir hastada, ateş gibi objektif 
bulguları olmaksızın infeksiyonun bazı semptomlarının devam etmesidir. 


Komplike Olmamış Bruselloz: Fokal tutulumun olmadığı hastalık. 


Komplike Bruselloz: Fokal tutulumların |kemik, eklem, genitorüriner, 
kardiyak, merkezi sinir sistemi (MSS), vb.| olduğu hastalık. 


Kanıtların Özetlenmesi, Kanıtların Gücünün 
Derecelendirilmesi ve Önerilerin Oluşturulması 


Seçilen makaleler için kalitatif veya kantitatif analizlerden hangisinin ya- 
pılacağına tüm grup birlikte karar verdi. Her PICO sorusu için kanıtların 
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özeti tablosu literatür tarama ekibi tarafından hazırlandı. Randomize 
kontrollü çalışmaların, non-randomize karşılaştırmalı çalışmaların, tanı 
testi çalışmalarının ve olgu serilerinin yanlılık değerlendirmelerinde, her 
PICO sorusu ve her bir ayrı sonlanım için kanıtların derecelendirilme- 
sinde ve önerilerin gücünün belirlenmesinde “Grading of Recommen- 
dations, Assessment, Development and Evaluation (GRADE) Working 
Group” önerileri kullanıldı (4-8). 


Her bir PICO sorusu için hazırlanmış kanıtların özeti tablosu, tüm rehber 
grubu üyeleri tarafından dikkatle incelendi ve uygun şekilde düzenlendi. 
Bu incelemeler tamamlanarak hazırlanan son kanıt özetleri, tüm gruba 
sunularak tartışıldıktan sonra öneriler yapıldı. Literatür tarama yöntem- 
lerine, tarama sonuçlarını detaylandıran PRISMA akış şemalarına, veri 
bilgi formlarına, kanıtların özet tablolarına ve meta-analizi sonuçlarına 
ek dökümanlar kısmından ulaşılabilir. 


Öneriler, GRADE yaklaşımıyla uyumlu olacak şekilde “güçlü” veya 
“zayıf” olarak sınıflandırılmış olup “önerilir” ifadesi güçlü öneriyi, “dü- 
şünülebilir” ifadesi zayıf öneriyi yansıtmaktadır. Sağlık çalışanları ve 
sağlık politikası yapıcıları için güçlü ve zayıf önerilerin ne anlama gel- 
diği Şekil 1'de açıklandı. 
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GÜVENLİK 


Brucella spp. olduğundan kuşkulanılan kültür üremeleriyle ilgili tüm işlemler, biyogüvenlik 
seviye 3 (BSL-3) koşullarında ve Sınıf Il A2 biyogüvenlik kabininde gerçekleştirilmelidir. 


Brucella spp.'nin Majör Karakteristik Özellikleri 


Gram Boyamasındaki Morfoloji: Küçük (-.4-0.8 um), Gram-negatif kokobasiller görülürse BRUSELLA AKLA GELMELİ! 

Üreme: Aerob kan kültürü şişelerinden koyun kanlı agara ve çikolatamsı agara pasaj yapılır ve 965-10'luk CO,li ortamda 35 *C'de inkübe 
edilir. Koyun kanlı agara, satellit üreme olup olmadığını görmek için S. gureus ATCC 25923 suşuyla bir çizgi çekilir. Koyun kanlı agar ve 
çikolatamsı agarda 24 saatlik inkübasyondan sonra zayıf üreme olabilir. 24 saat sonunda üreme olmayan plaklar 2 gün daha inkübe 


edilmelidir. 


Brucella spp. McConkey agarda üremez. 


d------- 
d------- 


Bakteri 24-48 saatlik inkübasyon sonunda 5. aureus çizgisi 
etrafında satellit üreme göstermiş mi? 


Oksidaz ve katalazı pozitif mi? 


Haemophilus olabilir, değerlendir. 


Francisella olabilir. 


Evet 


e 


Üreazı pozitif mi? 


Evet 


Yeniden inkübe et. 


Brucella spp. olabilir. Suş, tanımlama için referans laboratuvarına gönderilmeli, 


hastadan sorumlu hekim, Brucella olasılığı konusunda bilgilendirilmelidir. 


| Şekil 2. Olası Brucella spp. Tanımlanması İçin Akış Şeması (12) 


Birçok öneri için yüksek kalitede kanıt yoktu. Kanıt kalite seviyesi düşük 
olmasına karşın güçlü öneri sadece, rehber grubu üyelerinin, önerinin bir 
veya daha fazla paradigmaya uygun olduğunu düşünmeleri durumunda 
yapıldı. Bu tür önerilerde, GRADEde de önerilen aşağıdaki iki paradig- 
ma dikkate alındı: 
1. Hayatı tehdit eden bir durum için düşük kaliteli kanıtlarla yararın 
gösterilmesi (zarara dair kanıtların düşük veya yüksek olmasıyla 
birlikte), 


2. Düşük kaliteli kanıtlarla yarar gösterilirken, yüksek kaliteli kanıtlar- 
la zarar olmadığının gösterilmesi. 


İyi klinik uygulamalar ile ilgili öneriler için de GRADE yöntemleri kul- 
lanıldı. İyi bir klinik uygulama, rehber grubu tarafından sağlık bakımı 
uygulaması için zorunlu kabul edilen, özetlenmesi güç olan çok sayıda 
dolaylı kanıtla desteklenen ve bu önerinin uygulanmasının büyük, net bir 
pozitif sonuca yol açacağını işaret eden bir mesajı temsil eder. 


“Bilgi boşluğu” klinik öneri yapabilmek için önemli araştırma gereksini- 
minin olduğu durumlarda kullanıldı. 


Tüm grup üyeleri, dokuz ay boyunca her çarşamba günü Zoom platformu 
üzerinden yapılan toplantılarda bir araya gelerek kanıt özetlerini sundu- 
lar ve önerileri geliştirdiler. Üyeler rehberin hazırlanmasına eşit oranda 
katkı verdi ve önerileri onayladı. 


Rehberin Yazılması 


Rehber taslağı grup üyeleri tarafından oluşturularak, Microsoft word 
dosyası halinde Google Drive'a yüklendi. Her bir PICO sorusu için, ilgili 
kişiler tarafından toplantılarda elde edilmiş uzlaşı önerileri ve kanıtların 
özeti bu taslağa eklendi. Tüm grup üyeleri taslak metni okuyarak uygun 
bulduğu düzenlemeleri yaptı. 
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Şekil 3. Bölgelere Göre Dünya Hayvan Sağlığı Organizasyonu (WOAH/OJE)'na Bildirilmiş Bruselloz Olgu Sayıları 
(2005-2019) (A) (Grafikteki her bir nokta, her bir yıl içinde bildirilen insan brusellozu olgularının sayısını, çubuklarsa 
ortalama ve standart sapmayı göstermektedir) ve yıllar içindeki seyri (B) (13) 


Rehberin Revizyonu 


Mevcut literatür gözden geçirilerek, önerilere etki edebilecek yeni 
veri olup olmadığı kontrol edilecektir. Yeni veri olması halinde rehber 
grubu bir araya gelerek olası değişiklikleri tartışacak ve yeni öneriler- 
de bulunacaktır. 


GENEL BİLGİLER 


Brucella cinsi bakterilerin neden olduğu bruselloz, esas olarak bir çiftlik 
hayvanı hastalığıdır, insanlar kazara konak olur. İlk kez 1859'da Malta'da, 
İngiliz birliklerindeki askerler arasında yüksek ateşle giden bir hastalığın 
ortaya çıkması üzerine David Bruce ve arkadaşlarının yaptığı araştırma 
sırasında tanınmış, etken bakteri ise aynı araştırmacılar tarafından 1887 
yılında izole edilmiştir. Almroth Wright tarafından Widal testinin bu 
hastalığa uyarlanmasıyla 1897 yılında bruselloz tanısında aglütinasyon 
testlerinin kullanımına başlanmıştır (9). Ondülan ateş, Akdeniz ateşi 
veya Malta ateşi diye de adlandırılabilen insan brusellozu, hayvan bru- 
sellozunun ortadan kaldırılmasıyla gelişmiş ülkelerde elimine edilmiştir. 
Buna karşılık gelişmekte olan ülkelerde hayvan brusellozunun devam 
etmesinin doğal bir sonucu olarak halen endemik şekilde görülen bir 
zoonozdur. İnsanlarda sıklıkla akut ateşli bir hastalık olarak ortaya 
çıkar, ancak persiste ederek kronik, çok çeşitli komplikasyonları olan 
bir hastalık şeklinde de seyredebilir. Brucella spp. doğal konağı olan 
hayvanlarda hafif veya asemptomatik infeksiyonlara yol açar, glukoza 
tercih ettiği bir şeker olan eritritolden zengin organlarda yerleşmeyi 
tercih eder. Hayvanlardaki meme, uterus, plasenta ve epididim gibi 
organlar eritritolden zengindir; böylece bakteri hayvanlarda bu doku- 
lara yerleşerek düşüğe, infertiliteye veya hayat boyu sürecek taşıyıcılı- 
ğa yol açabilir. Brucella spp., infekte hayvanların sütünde, idrarında ve 
doğum salgılarında bol miktarda bulunur. İnsan plasentasında eritritol 
bulunmaz ancak bruselloz olmuş gebelerde gebelik komplikasyonlarının 
arttığı da gösterilmiştir (10,11). 
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Etken 


Brusellozun etkeni Gram-negatif kokobasil görünümlü, fakültatif intrasel- 
lüler mikroorganizmalar olan Brucella cinsi bakterilerdir. Brucella spp'nin 
moleküler çalışmaları, suşların genetik yapılarının çok benzer olduğunu, 
aslında tek tür şeklinde değerlendirebileceğini ve önceden tanımlanmış 
türlerin varyant olarak kabul edilebileceğini göstermiştir. Ancak klinik 
pratikte bu yaklaşım tatmin edici bulunmamış ve sekizi kara, dördü ise 
deniz memelerinde hastalık yapan 12 tür tanımlanmıştır. İnsanlarda 
hastalık yapan dört tür Brucella abortus, Brucella melitensis, Brucella suis 
ve Brucella canis'tir. B. abortus, sığırlarda ve Amerikan bizonlarında, B. 
suis domuzlarda ve Ren geyiklerinde, B. melitensis ise keçi ve koyunlarda 
hastalık yapar. Bu 3 tür insanda klasik bruselloza neden olur. Ülkemizde 
en yaygın olarak görülen tür B. melitensis'tir. B. abortus, B. melitensis, B. 
suis'in fenotipik ve antijenik özelliklerine göre sırasıyla yedi, üç ve beş 
biyovarı bulunmaktadır. B. canis köpek, tilki ve çakalları infekte eder, 
insanda hafif hastalık yaptığı bildirilmiştir. Brucella delphini, Brucella 
pinnipediae ve Brucella cetaceae deniz memelilerinde hastalık tablolarına 
neden olur. B. abortus ve B. canis nadir süpüratif komplikasyonlarla daha 
hafif seyirli bir hastalık yaparken, B. swis destrüktif lezyonlara ve uzun 
süren bir hastalığa yol açar. B. melitensis de fagositik hücrelerde daha 
yoğun konsantrasyonlarda çoğalabilmesi nedeniyle daha ciddi hastalığa 
ve komplikasyonlara yol açar (10-12). 


Brucella türleri, küçük (0.5x0.6-1.5 um), hareketsiz, kapsülsüzdür. Kül- 
türde, kompleks besiyerlerinde bir hafta kadar bir sürede yavaş ürerler, 
bazıları zorunlu aeroptur. B. abortus ve B. suis ise kapnofilik olup üreme 
için 9605-10 karbondioksit gerektirirler. Karbonhidratları fermente etmezler. 
Şekil 2'de olası Brucella spp. tanımlamasında kullanılabilecek akış şeması 
verilmiştir. Ekzotoksini olmayan Brucella türlerinin endotoksini de diğer 
Gram-negatif çomaklarınkinden daha az toksiktir. Brucella türleri hücre 
duvarındaki lipopolisakkarid (LPS)'in O antijeni içerip içermemesine göre 
pürtüksüz (“smooth translusen, homojen) veya pürtüklü (“rough” opak, 
granüler veya yapışkan) bir şekil alabilirler. Pürtüklü koloni morfoloji- 
sinde bakterilerin virulansının büyük oranda azalması, pürtüksüz LPS O 
zincirinin virulans için önemli bir faktör olduğunu düşündürmektedir. 
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Brucella türleri retiküloendotelyal sistemde 
intrasellüler olarak da yaşayabilir. İlk temas- 
tan sonra makrofaj ve monositler tarafından 
fagosite edilen bakteriler, bu hücreler içinde 


Tablo 1. 2008-2019 Yılları Arasında Ülkemizde Bildirimi Yapılmış Bruselloz Olgu ve Ölüm 
Sayıları (13, 20) 


yaşamaya ve çoğalmaya devam edebilir. Fagosite Yıl Nüfus 
edilen bakteriler dalak, karaciğer, kemik iliği, 
lenf nodları ve böbreklere taşınır. Bakteri, bu 2008 71517 100 
organlarda granulom formasyonunu indük- 
leyen proteinler salgılar (10-12). 2 EUR 
2010 73 722 988 
Dünyada Brusellozun Si a 
Epidemiyolojisi 
2012 75 627384 
Bruselloz hem insanlarda hem de çiftlik hay- 
vanlarında ciddi hastalıklara neden olan, 2013 76 667 864 
küresel olarak görülen bir infeksiyon has- 
m © 5 2014 77 695 904 
talığıdır. Dünyada yıllık olarak 150-250 bin 
arasında insan brusellozu olgusu bildirilme- 2015 78 741 053 
sine rağmen, özellikle düşük gelirli ülkelerde 
bruselloz sıklığı konusunda güvenilir veriler ui ei 
bulunmamaktadır. Küresel insan brusellozu 2017 80 810 525 
sıklığını belirlemek amacıyla dünyada mevcut 
raporlama sistemlerinde bulunan ulusal verileri 20le  . 
bir araya getiren, kısa süre önce yayımlanmış 2019 83 154 997 


bir çalışmada, söz konusu verilerin yıllık kü- 

resel sıklığı belirlemek için oldukça yetersiz 

olduğu, gereken raporların sadece 9648'inin 

girildiği, dünya popülasyonunun yaklaşık 9647'sinin bu raporlarda temsil 
edildiği görülmüştür. Ek olarak raporlarda temsil edilen popülasyon ve 
gerçek olgu sayılarının bölgesel olarak büyük farklılıklar gösterdiği be- 
lirlenmiş, tüm bu nedenlerle insan brusellozu sıklığının doğru tahmin 
edilmesinin mümkün olmadığı bildirilmiştir. Bu çalışmanın verileriyle 
hazırlanmış, bildirimi yapılmış olgu sayılarının bölgesel dağılımı ve yıllar 
içindeki seyri Şekil 3”te verilmiştir (13). 


İnsan brusellozu, Avrupada genel olarak eradike edilmiş olmasına rağmen 
Arnavutluk, Bosna-Hersek, Kuzey Makedonya, Sırbistan, Kosova, Yuna- 
nistan, Portekiz ve İtalyada halen yerel insan brusellozu olguları ende- 
mik olarak görülmektedir. Ancak özellikle 2016 yılından itibaren olgu 
sayılarında belirgin azalma olduğu ifade edilmektedir. Avrupa Hastalık 
Önleme ve Kontrol Merkezi (ECDC) 2022 Raporu'nda, Avrupa Birliği 
ve Avrupa Ekonomik Alanı (EU/EEA)'nda bruselloz insidansının 0.03 
olgu/100 000 kişi olduğu, 2020 yılında Yunanistan ve Portekiz'in en 
yüksek yerel olgu sayılarına sahip olduğu belirtilmektedir. En düşük olgu 
sayısının 2020'de görülmesinde gerek hafif seyirli olguların başvurma- 
masına gerekse seyahatlerin azalmasına yol açması nedeniyle COVID-19 
pandemisinin etkili olduğu düşünülmektedir (14,15). Asyada bruselloz 
başta Yemen, Suriye, İran, Filistin ve Suudi Arabistan olmak üzere halen 
çok sayıda ülkede endemik olarak görülen bir hastalıktır. Afrika'da yeterli 
veri olmamakla birlikte özellikle Kenya, Eritre ve Cezayir'den çok sayıda 
olgu bildirilmektedir. Kuzey Amerika'da olgu sayıları oldukça düşük- 
tür; Güney Amerikada ise Asya kadar çok olmamakla birlikte Arjantin, 
Brezilya, Venezuela ve Ekvador'da diğer bölgelere göre daha sık tanım- 
lanmaktadır. Son olarak Avustralya'da da düşük sıklıkta olmakla birlikte 
halen tanımlanan bir hastalıktır. Brusellozun sıklığını araştıran güncel 
çalışmalardan (13-20) yararlanarak hazırlamış olduğumuz harita (Şekil 
4), Papas ve arkadaşlarının (19) 2006 yılında yapmış olduğu harita ile 
karşılaştırıldığında, geçen 16 yılda büyük bir değişiklik olmadığı dikkati 
çekmektedir. Bu nedenle Laine ve arkadaşları (13) tarafından da belirtil- 
diği gibi insan brusellozunun Dünya Sağlık Örgütü (WHO) tarafından 
tekrar “ihmal edilen öncelikli zoonotik hastalık” olarak tanımlanması- 
nın, gerekli kaynakların ayrılmasını sağlayarak hastalığın neden olduğu 
zararı ve kontrol stratejilerini belirlemede oldukça önemli olacağı açıktır. 


Olgu Sayısı een Ölüm Sayısı PA 
(100 000'de) (1 milyonda) 
9318 13.73 1 001 
9385 12.93 0 0 
7703 10.45 0 0 
Tİ 9.60 0 0 
6759 8.94 0 0 
7225 9.42 0 0 
4475 5.76 0 0 
4173 5.30 0 0 
5128 6.45 0 0 
6457 7.99 0 0 
7219 8.80 : 
10 244 12.32 > 


Avrupa Birliği 2020 Zoonozlar Raporu'nda, üye ülkeler arasında resmen 
brusellozdan arınmış 20 ülkede sadece altı sığır sürüsünde infeksiyon 
tanımlanmış ve prevalansın çok düşük (<900.001) olduğu bildirilmiştir 
(15). Bulgaristan, Hırvatistan, Macaristan, İtalya, Portekiz ve İsp anyadan 
oluşan diğer ülkelerde ise sığır brusellozu belirgin düşüş göstermiş, ta- 
ranan 157 000 sürünün 603 (960.38)'ünde tanımlanmıştır. Koyun ve keçi 
brusellozu, arınmış ülkelerde de diğer ülkelerde de stabil bir seyir izlen- 
miş olup diğer grupta yer alan ülkelerde taranan 160 000 sürünün 349 
(960.22Y'unda pozitiflik saptanmıştır (21). 


Türkiye'de Brusellozun Epidemiyolojisi 


Bruselloz ülkemizde endemik bir hastalıktır (Şekil 4). En fazla Güneydoğu 
Anadolu ve Doğu Anadolu bölgelerinde görülmektedir. Tablo 1'de 2008 
yılından 2019 yılına kadar ülkemizde bildirilmiş bruselloz olgu sayıları 
görülmektedir (13,20). İllere göre olguların dağılımına bakıldığında 
hastalığın Doğu ve Güneydoğu Anadolu bölgelerinde daha fazla olmak 
üzere tüm ülkede endemik şekilde görüldüğü dikkat çekmektedir. 


Hayvan brusellozu konusunda ülkemizde ulaşılabilen son yayında orta- 
lama sürü prevalansının 2012 yılından itibaren kitlesel aşılama program- 
larıyla 9612.3'e düştüğü bildirilmiştir (21). 


Tüm veriler bir arada değerlendirildiğinde ülkemizde insan brusellozu insidan- 
sının, özellikle 2012'deki kitlesel hayvan aşılamalarıyla hayvan brusellozunun 

azalmasına bağlı olarak 2012'den 2015 yılına kadar düşüş gösterdiği ve en 

düşük seviye olan 5.30/100 000 kişiye indiği ancak 2016 yılından itibaren, yine 

muhtemelen hayvanlarda hastalığın kontrolünün yetersizliğinin bir sonucu 

olarak tekrar yükselmeye başladığı ve 2019'da, 2012 öncesi seviyelere ulaşarak 
12.32/100 000 kişiye çıktığı görülmektedir. 


Brusellozun Bulaşması 


Brusellozun bulaşması, hemen her zaman hayvan kaynaklarıyla direkt veya in- 
direkt temasla olur; sığır, koyun, keçi ve domuzlar en önemli kaynaklardır. Has- 
talık, infekte hayvan doku veya sekresyonlarının (kan, idrar, vajinal sekresyon, 
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| Şekil 4. Güncel Küresel İnsan Brusellozu Sıklığı (ulaşılabilen en güncel verilere göre hazırlanmıştır). 
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aborte fetus ve özellikle plasenta) konjunktivayla veya çizilmiş, hasarlanmış 
deriyle direkt temasıyla, infekte hayvanların çiğ veya pastörize edilmemiş 
veya kaynatılmamış süt ve süt ürünlerinin ağızdan alınmasıyla, infekte 
aerosollerin inhalasyonla alınmasıyla ve çiftçilerin, mezbaha çalışanla- 
rının ve laboratuvar çalışanlarının mesleki olarak mikroorganizmayla 
teması yoluyla edinilebilir (22,23). Etteki bakteri miktarının az olması 
ve genel olarak etin pişirilerek tüketilmesi nedeniyle infekte hayvan et- 
leriyle bulaşma nadirdir. Brucella türleri ahırlarda, laboratuvarlarda ve 
mezbahalarda hava yoluyla da bulaşabilir. Hayvanlarda kullanılan canlı 
aşının yanlışlıkla insanlara inoküle edilmesiyle de bulaşmalar bildirilmek- 
tedir. RB-51 aşısı, subinhibitör konsantrasyonda RIF içeren besiyerinde 
yineleyen pasajlarla elde edilmiş bir B. abortus suşu içerdiğinden, bu yolla 
infekte olan kişideki etkenin RIF* dirençli olduğu bilinmelidir. İnsanlar 
arasında bulaşma nadir olmakla birlikte cinsel yolla, intrauterin, emzir- 
meyle, organ nakli ve kan transfüzyonuyla bulaşmalar bildirilmiştir. Bru- 
cella türleri çiğ süt içinde 2-6 hafta, kremada 4*C'de 6 hafta, dondurmada 
30 gün, taze peynirde 15-100 gün yaşayabilirken, sütün pastörizasyonu 
veya kaynatılmasıyla ölür (24,25). 


Brusellozun Klinik Özellikleri 


Hastalığın inkübasyon süresi 2-4 haftadır (5 gün-6 ay). Hastalık, semp- 
tomların süresine göre akut (semptom ve bulguların bir yıldan daha kısa 
süredir olduğu durum) veya kronik (semptom ve bulguların bir yıldan 
daha uzun süredir devam ettiği durum) olarak gruplandırılır. Bazı yayın- 
lar, semptomları 3 aydan kısa sürenleri akut, 3 ay -1 yıl arasında devam 
edenleri subakut olarak sınıflandırmaktadır. Akut semptomatik hastalık, 
hastaların yaklaşık yarısında gelişir, yarısında ise asemptomatik seyir söz 
konusudur. Ateş aralıklı olabilir; bu nedenle ondülan (dalgalı) ateş diye 
de adlandırılır. Semptomatik hastalarda; ateş, titreme, baş ağrısı, myalji, 
artralji, aşırı gece terlemeleri, yorgunluk, iştahsızlık, kilo kaybı, depresyon 
ve eşlik eden lokalize infeksiyon varsa tutulan vücut bölgesini ilgilendiren 
semptomlar görülür. Fizik muayenede hastaların 9010-20'sinde lenfade- 
nomegali, 9620-30'unda splenomegali belirlenir (24-27). 


Kronik brusellozda ya primer infeksiyonun yinelemesi (905-15) ya da 
lokalize bir infeksiyona ait semptom ve bulgular vardır; bir yıldan uzun 
süren klinik bulgular ve infeksiyonun objektif kanıtları (yüksek antikor 
titreleri ve/veya kan veya dokudan Brucella spp. üretilmesi) söz konusudur. 
Akut bruselloz sırasında da ortaya çıkabilen lokalize infeksiyonlarda, en 
sık sakroiliit, spondilit veya artrit şeklinde seyreden osteoartiküler (962), 
epididimoorşit (906) şeklinde seyreden genitoüriner (9062-20), bronşit/ 
pnömoni şeklinde seyreden pulmoner (967), hepatit şeklinde seyreden 
gastrointestinal (903-6), menenjit şeklinde seyreden nörolojik (902-7), 
endokardit şeklinde seyreden kardiyak (nadir), üveit şeklinde seyreden 
oküler ve döküntü şeklinde seyreden dermatolojik tutulumlar olabilir. 
Brusellozdan en sık ölüm nedeni infektif endokardittir. 

Akut ve kronik bruselloz dışında bazı hastalarda “uzamış konvalesan dönem” 
de gözlenebilir. Bu tablo, bruselloz tanısıyla tedavi kürünü tamamlamış 

ve antikor titreleri düşmüş, hatta kaybolmuş bir hastada, infeksiyonun 

bazı semptomlarının, ateş gibi objektif bulgular olmaksızın devam et- 
mesidir. Uzamış konvalesan dönemin nedeni tam olarak bilinmemekle 

birlikte, yapılmış psikolojik çalışmalarda bu kişilerde, genellikle bruselloz 

tanısından önce olmak üzere kişilik bozukluklarının daha sık görüldüğü 

belirlenmiştir. Her durumda, bu tabloda antimikrobiyal tedavinin yararı 
gösterilmemiştir ve önerilmemektedir (24). 


Gebede bruselloz spontan düşük veya bebeğe intrauterin bulaşma riski 
taşımaktadır. İnsan plasentasında eritritol bulunmamasına rağmen, özel- 
likle erken trimesterlerde Brucella spp. bakteriyemisi olanlarda düşük 
görülebilir. Brusellozdaki düşük riskinin, diğer bakteriyemilerdeki düşük 
riskinden daha yüksek olup olmadığı bilinmemektedir. Her durumda 


gebede brusellozun hızla tespit edilerek tedavi edilmesi fetus için hayat 
kurtarıcı olabilir. Emzirmeyle anneden bebeğe bulaşma nadir de olsa 
bildirilmiştir (24-27). 


Akut brusellozda; ateş, hepatosplenomegali, yaygın lenfadenomegali ve 
lokal tutulum şeklinde fizik muayene bulguları olabilir. Bruselloz, ülke- 
mizde endemik bir hastalık olması nedeniyle, uzamış ateşle başvuran 
hastaların ayırıcı tanısında düşünülmesi gereken hastalıkların en başında 
gelmektedir. Brusellozlu hastaların kan sayımında anemi, lökopeni, trom- 
bositopeni, pansitopeni gibi hematolojik anormallikler olabilir. 


Bruselloz Tanısı 
Kültür 


Brusellozlu hastaların kanından, etkilenmiş dokularından veya kemik iliği 
örneğinden bakteri izole edilebilir. Tanıda kültür çok önemlidir ve altın 
standarttır; kan kültürü akut olguların 9070'inde pozitiftir ve elde etmesi zor 
olmasına rağmen kemik iliği aspirasyonunun olguların yaklaşık 9692'sinde 
pozitif olabileceği bildirilmektedir. Ancak Brucella spp'nin üremesi zor 
ve yavaş olup primer örnekten üretilmesi 21 gün kadar uzun sürebilir. 
Kronik infeksiyonu olanlarda kültürün pozitif olma olasılığı düşüktür. 


Laboratuvarda örneklerle güvenli bir şekilde çalışılması ve bulaşmala- 
rın önüne geçilmesi için, bruselloz düşünülen hastalardan kültür için 
gönderilen örnekler konusunda laboratuvar mutlaka bilgilendirilmelidir. 
Brucella spp. otomatize kan kültürü sistemlerinde sıklıkla üç gün içinde 
üremektedir; mevcut kan kültürü sistemlerindeki beş günlük inkübas- 
yon süresi, özellikle akut bruselloz olgularının kan kültürlerinde Brucel- 
la spp'nin üremesi için de yeterlidir. Ancak hastalık semptomları uzun 
süredir devam edenlerde veya fokal infeksiyonlarla başvuranlarda kan 
kültür şişelerinin inkübasyon süresinin iki haftaya uzatılması ve inkübas- 
yon süresi sonunda bir pasaj yapılarak üreme olup olmadığının kontrol 
edilmesi gerekebilir. Kültürde uygun koloni morfolojisinde Gram-negatif, 
oksidaz pozitif, üreaz pozitif kokobasiller ürediğinde Brucella akla gelmeli 
ve ileri tiplendirme yapılmalıdır (Şekil 2). Brucella spp'nin tanımlanması 
ve tiplendirilmesinde klasik olarak biyokimyasal testler (boya duyarlılık- 
ları, H,S üretimi ve üreaz aktivitesi), faj lizisi, antiserum aglütinasyonu 
ve moleküler teknikler kullanılmaktadır (24-29). Mevcut ticari biyokim- 
yasal tanımlama sistemleri yeterli değildir; Brucella spp. yanlışlıkla yakın 
türler olan Ochrobactrum anthropi veya Ochrobactrum intermedium veya 
Haemophilus influenza, Bergeyella zoohelcum, Bordetella bronchiseptica 
veya Psychrobacter phenylpyruvicus şeklinde tanımlanarak laboratuvardan 
edinilmiş infeksiyonlar dahil ciddi sonuçlara yol açabilir. Bu nedenle bu 
sistemlerin Brucella spp. tanımlamasında kullanımı önerilmemektedir. 
Son yıllarda mikroorganizmaların tanımlanmasında sıklıkla kullanılan 
MALDI-TOF MS, Brucella spp. tanımlamasında da hızlı, ekonomik ve 
güvenilir bir yöntem olarak öne çıkmaktadır (30). 


Serolojik Antikor Belirleme Testleri 


Kültürde üreme olmayan veya kültür olanakları olmayan yerlerde sero- 
lojik testler oldukça önemlidir. Brucella bakterilerine karşı antikor yanıtı, 
semptomatik/asemptomatik tüm hastalarda gelişir; aylar ve hatta yıllar 
boyunca kalabilir. Aglütinasyon testleri, bruselloz tanısını doğrulamada 
kullanılan ve antikor yanıtını araştıran serolojik testlerdir. Pürtüksüz koloni 
oluşturan Brucella türlerine (B. melitensis, B. abortus, B. suis) karşı gelişen 
hümoral immün yanıtta, O antijeni içeren LPS (S-LPS)'ye karşı gelişen 
antikorlar baskındır. Brusellozun serolojik tanısında kullanılan S-LPS 
antijeni sıklıkla B. abortus S19 suşundan elde edilir; insanda patojenik 
olan diğer iki türde (B. melitensis ve B. suis) de bu antijen bulunmaktadır. 
Doğal olarak bu antijenlerin kullanıldığı RB, Wright STA gibi testlerle tür 
düzeyinde ayırım yapılamamaktadır. Pürüzlü Brucella türleri olan B. canis 
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ve B. ovis'te ise LPS'nin O zinciri yoktur ve bu nedenle infeksiyonlarının 
tanısı S-LPS antikorlarının araştırılmasıyla konulamaz. LPS molekülü, 
Francisella tularensis, Escherichia coli 0116 ve 0157, Salmonella urbana, 
Yersinia enterocolitica 0:9, Vibrio cholerae, Stenotrophomonas maltophi- 
lia ve Afipia clevelandensis dahil birçok Gram-negatif bakteriyle çarpraz 
reaksiyon veren epitoplar taşımaktadır. Bu nonspesifik reaksiyonlardan 
sorumlu olan antikorlar genellikle IgM tipindedir. Brucella türlerinin 
sitozolik proteinleri, önemli çapraz reaksiyon göstermezler, bu nedenle 
antijen olarak kullanılabileceği düşünülmektedir. 


Brusellaya özgü serolojik aglütinasyon testlerinde, bakteriyel antijenle- 
rin hasta serumundaki özgül antikorlarla direkt aglütinasyonuna bakı- 
lır. Rose Bengal, Wright STA, brusella mikroaglütinasyon testi (BMAT) 
(küçük plaklarda yapılan SAT), 2-merkaptoetanol STA, Coombs'lu STA 
ve immün yakalama aglütinasyon testlerinin (BrucellaCapt) hepsinde 
S-LPS'ye karşı antikorlar araştırılır. Rose Bengal kart testi, hızlı testtir. 
Duyarlılığının oldukça yüksek (>9690) olması ama özgüllüğünün düşük 
olması nedeniyle tarama için kullanılabileceği belirtilmektedir. Wright 
STA testi referans yöntem olup hem IgM, hem IgG, hem de IgA sınıfı 
antikorlar belirlenir. İnsanlarda Brucella infeksiyonlarına karşı immün 
yanıt farklılık göstermekle birlikte genel olarak brusellozun ilk haftasında 
IgM, ardından 2. haftada IgG ve sonrasında IgA yanıtı gelişir. Hastalığın 
erken dönemlerinde hepsinin titresi artar ve yaklaşık 4. haftada en yüksek 
seviyelerine ulaşır. Uzamış olgularda IgM konsantrasyonları düşebilir ve 
esas olarak IgG ve IgA yanıtı vardır; ancak tamamen iyileşmiş olguların 
9620-25'inde tedaviden sonraki ilk yılda bile IgM antikorları belirlenmiş- 
tir. İlerleyen süreçte non-aglütinan (inkomplet) antikorlar, aglütinanlar- 
dan daha fazla hale gelebilir ki bu da klasik STA'nın yalancı negatifliğine 
yol açabilir. Bu non-aglütinan antikorlar, aglütinasyon testine Coombs 
serumunun da eklenmesiyle (Coombs STA) gösterilebilir. BrucellaCapt, 
aynı test içinde hem aglütinan IgG ve IgM'yi hem de non-aglütinan IgG 
antikorlarını gösterebilen bir testtir. Erken antimikrobik tedavi sitozolik 
Brucella proteinlerine karşı antikor yanıtını azaltırken, LPS antikor yanı- 
tını daha az oranda etkiler. IgG ve IgAda hızlı bir düşüş olması genellikle 
antimikrobik tedaviye iyi bir yanıt olduğunu gösterirken, titrelerin artışı 
veya çok yüksek antikor seviyelerinin düşmemesi tedavi başarısızlığını, 
rezidüel hastalığı veya relapsı düşündürür. Ancak özellikle fokal komp- 
likasyonu ve ilk tanı anındaki titreleri çok yüksek olan hastalarda antikor 
titrelerinin daha yavaş düşebileceği, bu nedenle tedavi sonunda pozitifli- 
ğin devam etmesinin her zaman tedavi başarısızlığını, kronikleşmeyi veya 
relapsı göstermeyeceği de akılda tutulmalıdır; hastalar esas olarak klinik 
semtom ve bulgularına göre değerlendirilmelidir. Relaps durumunda 
genellikle IgG seviyelerinde belirgin, IgA seviyelerinde orta dereceli bir 
artış olurken, IgM seviyelerinde artış olmaz. Wright STA testinde iki 
hafta ara ile alınan akut ve konvalesan serumda titrenin >4 kat artması 
veya >1/160 tek titre pozitifliği (endemik bölgelerde >1/320) olması tanı- 
sal olarak kabul edilir (24-29). Şekil 5'te 
brusellozun evrelerine göre antikorların 
seyri gösterilmiştir. Pozitif 

Kan Kültürü 
Serolojik aglütinasyon testlerinin en önemli 
sorunları infeksiyonun erken evrelerinde 
yalancı negatiflikleri, IgM tipi antikorların 
yukarıda belirtilmiş bazı Gram-negatif 
çomaklarla çapraz reaksiyon vermesi, çok 
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rın merkaptoetanol veya daha az toksik olan ditiyotreitol gibi maddelerle 
parçalanarak STA testi yapılması, serumun ileri dilüsyonlarının (>1/320) 
yapılması, Coombs'lu STA veya BrucellaCapt testleriyle yapılması ve türe 
özgü bir test kullanılması önerilmektedir (29). 


Tanı için gerek LPS gerek diğer antijenlerin kullanıldığı ELISA ve benzeri 
yöntemlerle yapılan serolojik testler de bulunmaktadır. Ancak bu testler 
her yerde bulunamamaları, duyarlılık, özgüllük sorunları gibi nedenlerle 
halen aglütinasyon testlerinin yerine geçmemektedir. 


Nükleik Asit Amplifikasyon Testleri 


Başta PCR olmak üzere oldukça duyarlı yöntemler olan nükleik asit amp- 
lifikasyon testleri (NAAT), hem brusellozun hem de fokal komplikas- 
yonların tanısında gittikçe artan oranlarda kullanılmaktadır. Çok duyarlı 
olmaları, gittikçe kolaylaşan yapılma şekilleri, hızlı ve güvenilir olmaları 
gibi avantajları bulunmakla birlikte, semptomu olmayan hastalarda da 
pozitif olarak belirlenebilmeleri, dolayısıyla aktif infeksiyonu belirlemedeki 
sorunları, pahalı olmaları, kolay ulaşılamamaları gibi birçok dezavantajı 
da bulunmaktadır. Amerikan Hastalık Kontrol ve Korunma Merkezleri 
(CDC) tarafından klinik örneklerde PCR ile Brucella DNA belirlenmesi, 
olası laboratuvar tanı ölçütü olarak önerilmektedir (11,29,31). Bruselloz 
düşünülen olgularda tanı testlerinin kullanımı için, rehber çalışmasında elde 
edilen kanıtlara dayanılarak oluşturulan algoritma Şekil 6'da sunulmuştur. 


Bruselloz Olgu Tanımları 


Bruselloz için T.C. Sağlık Bakanlığı, WHO ve CDC tarafından hastalığın 
sürveyansında kullanılması önerilen olgu tanımları Tablo 2'de verilmiştir. 


Nörobruselloz Tanı Ölçütleri 


Laboratuvar tarafından doğrulanmış bruselloz tanısı olan hastada (serum 
SAT >1:160 veya kültür pozitif) aşağıdakilerden en az birisinin varlığı; 


» Nörobruselloz ile uyumlu semptom ve bulgu (kronik baş ağrısı, in- 
somnia, depresyon, konfüzyon, kişilik değişiklikleri, nörolojik tu- 
tulumlar), 

» BOS kültür pozitifliği ve/veya BOS antikor pozitifliği, 


» BOS lenfositoz, protein yüksekliği, glukoz düşüklüğü ve/veya 
radyolojik bulgular (nörolojik tutulumu destekleyen kraniyal man- 
yetik rezonans görüntüleme (MRI) veya bilgisayarlı tomografi (BT) 
bulguları) (33-54). 


Bu ölçütler dışında bazı çalışmalarda sadece serum ve/veya BOS'ta bru- 
sella antikorlarının “enzyme-linked immunosorbent assay” (ELISA) ile 


Akut Alevlenme 


4-<” Nonaglütinan IgG 


fazla miktarda antikor olması veya özgül 
olmayan serum faktörleri nedeniyle düşük 
dilusyonlarda aglütinasyonun inhibisyonu 
(prezon olayı), inkomplet antikorlar nede- 
niyle yalancı negatiflik olması ve B. canis 
infeksiyonlarının tanısını koyamamalarıdır. 
Bu durumlar için sırasıyla testin 2-3 hafta 
sonra tekrarlanması, IgM cinsi antikorla- 


Antikor Seviyeleri 


Akut 
(<3Yıl) 
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Subakut 
(3 ay-1 Yıl) (21 Yı) 


çi Nonaglütinan IgA 


Bruselloz Evreleri 


Şekil 5. Tedavi Edilmemiş Brusellozun Evrelerine Göre Antikor Yanıtları (27) 
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Tablo 2. Bruselloz İçin Önerilen Olgu Tanımları 


Bruselloz Olgu Tanımları 


T.C. Sağlık Bakanlığı Bruselloz Olgu Tanımları (28) 


Olguda; hayvancılıkla uğraş, mesleki temas veya infekte hayvana ait ürünlerin (özellikle taze peynir başta 


Klinik Tanım 


olmak üzere süt ve süt ürünleri) tüketilme öyküsü ile birlikte, akut veya sinsi başlangıçlı, devamlı ya da değişken 
intermitan veya düzensiz ateş, yorgunluk, iştahsızlık, kilo kaybı, baş ağrısı, özellikle geceleri yoğun terleme, vücutta 


yaygın kas ve eklem ağrılarıyla karakterize hastalık olması 


Destekleyici Laboratuvar Ölçütleri 


Serum örneklerinde RB testi ile antikor pozitifliği olması. 


Klinik örneklerde Brucella spp.'nin izolasyonu veya daha önce tedavi almamış olguda, tek serum örneğinde STA ile 


Doğrulayıcı Laboratuvar Ölçütleri 
artış olması. 


Olası Bruselloz 
Kesin Bruselloz 


Dünya Sağlık Örgütü Bruselloz Olgu Tanımları (32) 


Klinik Tanım 


antikor titresinin >1/160 olması veya an az iki hafta ara ile alınan çift serum örneğinin Brucella STA titresinde >4 kat 


Klinik tanıma uyan ve destekleyici laboratuvar testi pozitif olgu. 


Klinik tanıma uyan ve doğrulayıcı laboratuvar ölçütlerinden en az biri pozitif olan olgu. 


Akut veya sinsi başlangıçlı, değişken süreli, sürekli, aralıklı veya düzensiz ateş, özellikle geceleri aşırı terleme, 
yorgunluk, iştahsızlık, kilo kaybı, baş ağrısı, artralji ve genel ağrı ile karakterize hastalık olması. 


Brucella spp. izolasyonu (kandan veya diğer klinik örneklerden) veya RB test pozitifliği ve STA antikor titresinin 


Laboratuvar Ölçütleri 


>160 olması veya STA antikor titresinin <160 olması durumunda takipte serokonversiyon saptanması veya ELİSA 


IgG, 2-merkaptoetanol testi, Coombs IgG ve immünoelektroforez testlerinden biri ile doğrulanması. 


pe ez olarak bağlantılı olgu. 


Olası Bruselloz 
Kesin Bruselloz 


Amerikan Hastalık Kontrol Merkezi Bruselloz Olgu Tanımları (31) 


Klinik tanıma uyan ve şüpheli/doğrulanmış hayvan olguları veya kontamine hayvan ürünleri ile epidemiyolojik 


Şüpheli olgu ölçütlerine uyan ve RB testi pozitif olgu. 


Şüpheli veya olası olgu ölçütlerine uyan ve laboratuvar tarafından doğrulanmış olgu. 


Akut veya yavaş seyirli ateş ve gece terlemesi, artralji, baş ağrısı, kırıklık, iştahsızlık, myalji, kilo kaybı, artrit/spondilit, 


Klinik Tanım 


menenjit veya fokal organ tutulumu (endokardit, orşit/epididimit, hepatomegali, splenomegali) semptom ve 


bulgularından en az biri ile karakterize hastalık olması. 


Kesin 


Laboratuvar Ölçütleri 
Olası 


Brucella spp.'nin klinik örneklerden izole edilmesi veya en az iki hafta arayla alınmış akut/ 
konvelesan serum örneklerinde brusella antikor testlerinde dört ve daha fazla katlık artış olması. 


Semptomların başlamasından sonra alınan en az bir serum örneğinde, total brusella antikor 
titresinin, SAT veya brusella mikroaglütinasyon testi 1:160 titrede pozitif olması veya klinik 


örneklerde PCR testleriyle Brucella spp. DNA'sının belirlenmesi. 


Olası Bruselloz 


Kesin Bruselloz 


RB: Rose Bengal, STA: Standart tüp aglütinasyon testi. 


saptanmasıyla nörobruselloz tanısı konulmuştur (42-50). Serum ve BOSta 
brusella antikorlarının sadece immünofloresan (IFA) veya kompleman 
fiksasyon testleriyle gösterilmesi yoluyla tanı konulan az sayıda olgu da 
bildirilmiştir (51,52). Bir olgu sunumunda ve 51 olgunun incelendiği bir 
çalışmadaki 27 olguda sadece serum veya BOS'ta PCR pozitifliğine göre 
nörobruselloz tanısı konulmuştur (53,54). 


Brucella spp. Antimikrobiyal Duyarlılık Testleri 


Bir hastanın herhangi bir klinik örneğinde Brucella spp. üremesi saptandı- 
ğında, referans laboratuvarlar dışında antimikrobiyal duyarlılık testlerinin 
yapılması, sonuçların bildirilmesi genel olarak gerekli ve uygun değildir. 
Direnç nadiren sorundur ve mutlaka referans laboratuvarlarda tanımlan- 
malıdır. In vitro duyarlılık sonuçlarıyla klinik etkinlik birbiriyle korele ol- 
mayabilir. Bazı durumlarda kullanılmaması gereken ajanlara da duyarlılık 


Klinik tanımlara uyan ve doğrulanmış bir insan veya hayvan brusellozu olgusuyla epidemiyolojik bağlantılı olan 
veya olası laboratuvar kanıtları olan olgu. 


Klinik tanımlara uyan ve kesin laboratuvar kanıtları bulunan olgu. 


tanımlanarak tedavinin yanlış yönlendirilmesine neden olunabilir. Uygun 
tedaviye başlanabilmesi için önemli olan bakterinin doğru tanımlanmasıdır 
(12). Brucella spp. için genel olarak kabul edilen bir antimikrobiyal duyar- 
lılık testi (ADT) standardı ve kullanılan antimikrobikler için sınır değerleri 
bulunmamaktadır. Bu da günlük pratikte ADT testlerinde ve kullanılan 
sınır değerlerde çeşitliliğe yol açmakta, ADT test sonuçlarının ülkeler ve 
laboratuvarlar arasında karşılaştırılmasını zorlaştırmaktadır. Brucella spp. 
zor üreyen bakterilerdir ve klinik örneklerden ilk izolasyonları için kan 
içeren kültür plakları ve 905'lik CO 'li ortamda inkübasyon önerilmektedir. 
Klinik ve Laboratuvar Standartları Enstitüsü (CLSI) tarafından Brucella 
spp. için bir sıvı mikrodilüsyon (BMD) ADT tanımlanmıştır; bu standartta 
besiyeri olarak Brucella buyyonu (BB) kullanılması önerilmektedir (55). 
Bunun dışında bazı maddeler eklenmiş Mueller-Hinton buyyonuyla BMD, 
Brucella agarla agar dilüsyon yöntemleri de kullanılmaktadır. Klinik ve 
Laboratuvar Standartları Enstitüsü standardında RIF ve florokinolonlar 
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Bruselloz Kuşkusu 


Kültür Testleri 


Hastaların hepsinden kan veya kemik iliği, semptomlara göre de BOS, eklem sıvısı, doku 
(lenf nodu, karaciğer, vb.), kemik, vb. örnekler alınarak kültür yapılır. 


Serolojik Testler 
Rose Bengal (RB) testi. 


Kültür Pozitif 
v 
Kültür Negatif, 


RB Pozitif 
Kesin bruselloz tanısı konulur. 


G------------ 


Serolojik Testler 


* Akut brusellozda serumda Wright STA (serumun 
uzatılmış dilüsyonlarıyla). 


Subakut, kronik ve relaps olgularında serumda 


Coombs'lu STA veya Brucellacapt veya ELISA IgG 
ve IgM testleri. 


Nörobrusellozda yukarıda verilen testlere ek olarak 
BOS'ta ELİSA ile IgG ve IgM veya Wright STA. 


v 


Pozitif 


Olası bruselloz tanısı konulur. 


Test pozitiflik Eşik Değerleri 
> Wright STA ve Coombs'lu STA Testi: > 1/160 (endemik bölgelerde > 1/320) 
veya 2 hafta arayla alınan örneklerde titrede dört katlık artış olması. 

i O» 2 Merkaptoetanollü STA Testi: > 1/40 (endemik bölgelerde > 1/80). 
i » BrucellaCapt Testi: 12 1/320. 


Negatif 


Kültür Negatif, 
RB Negatif 


(---------------- 


Bruselloz Kuşkusu Devam Edenlerde; 
Serolojik Testler 


* Akut brusellozda 2 hafta sonra serumda Wright 
STA tekrarı (serumun uzatılmış dilüsyonlarıyla). 


Nükleik Asit Amplifikasyon Testleri 
(NAAT) 


* Subakut, kronik brusellozda serumda Brucella 
DNA PCR, 


* Nörobruselloz BOS'ta Brucella DNA PCR. 


Negatif 
v 


Pozitif 


------- 


Olası bruselloz tanısı konulur. 


Bruselloz tanısı dışlanır. 


| Şekil 6. Bruselloz Düşünülen Olgularda Tanı Testleri İçin Kullanım Algoritması 


için sınır değerler tanımlanmamıştır, diğer antimikrobiyaller içinse sadece 
duyarlılık sınır değerleri verilmiş, dirençli sınır değeri tanımlanmamıştır. 
Trimetoprim-sülfametoksazol için belirlenen minimum inhibitör konsant- 
rasyonu (MİK) değerleri, sınır değere çok yakın kümelendiği için, vahşi 
suşlarda sıklıkla “orta duyarlı”, “dirençli” sonuçlara neden olmaktadır; ilgili 
suşların tam genom dizilemelerinde RIF direnç fenotipiyle ilişkili genomik 
bir değişim saptanmamasına rağmen RIF MİK değerleri beklenmedik şe- 
kilde yüksek çıkmaktadır. Avrupa Antimikrobiyal Duyarlılık Testi Komi- 
tesi (EUCAST), ISO 20776 standardını esas alarak, AD'1'de gereksinime 
göre ekleme yapılmamış, katyonu ayarlanmış Mueller-Hinton buyyonu 
(CAMHB), bazı maddeler eklenmiş CAMHB, yeterli üreme olmaması 
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halindeyse “fastidious anaerobe agar” (veya buyyon) önermektedir (56). 
Kültür besiyerleri ve inkübasyon konusunda CLSI önerileri, ISO 20776 
standardını karşılamadığı için kısa süre önce Avrupa Antimikrobiyal Du- 
yarlılık Testi Komitesi (EUCAST) temsilcilerinin kontrolünde ve Avrupa 
Brucella referans laboratuvarlarının yer aldığı bir Avrupa Birliği (AB) 
çalışma grubu, farklı kültür besiyerleri, kültür koşulları ve ADT'lerini 
karşılaştırarak CLSI M45 dokümanının ISO 20776 standardına adaptas- 
yonunu sağlamıştır. Söz konusu çalışmada, yöntemi değerlendirmek için 
standart operasyon prosedürü (SOP) oluşturulmuş ve laboratuvarlar arası 
validasyon çalışmaları yapılmıştır. Çalışmalarda toplam 57 vahşi B. meli- 
tensis suşu ve bir dirençli suş kullanılmıştır. Sonuç olarak; B. melitensis için 
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yapılacak BMD ADT için CAMHB'un uygun olduğuna karar verilmiş ve 
BMD plaklarının doğru inokulumla hazırlanması ve 95 CO, ortam yerine 
normal ortamda 48 saat inkübe edilmesi gerektiği bildirilmiştir. Özellikle 
TMP-SMX MİK değerleri okunurken 9680'lik üreme inhibisyonun dikkate 
alınması gerektiği vurgulanmıştır (57). 


Brusellozun Tedavisi 


Bruselloz, hücre içine yerleşebilen bir patojen olması nedeniyle, yinele- 
meleri ve kronikleşmeyi önlemek amacıyla uzun süreli ve kombinasyon 
tedavisi gerektirir. Kullanılacak ajanlardan birinin hücre içine geçişinin iyi 
olması önemlidir. Tedavi kombinasyonlarında kullanılabilen antibiyotikler 
tetrasiklin (TET), DOX, STREP, RIR, GEN, TMP-SMX ve siprofloksasin 
(CIP)'nden oluşur. Nörobruselloz olgularında ise CRO kombinasyonda 
yer alabilen bir ajandır. Doksisiklin, hücre içine iyi geçebilmesi ve hücre 
içi bakterilere güçlü etkisi nedeniyle tedavinin temelini oluşturur. Rifam- 
pisin-DOX kombinasyonunun, oral bir rejim olması nedeniyle uygulama 
kolaylığı vardır ve bu nedenle WHO tarafından ilk seçenek tedavi olarak 
önerilmektedir; ancak klinik araştırmalarda bu tedavi rejimiyle relaps ris- 
kinin daha yüksek olabileceği bildirilmektedir. Doksisiklin-aminoglikozid 
kombinasyonunda (ilk üç hafta STREP veya ilk bir hafta GEN şeklinde) 
ise relaps riskinin daha düşük olabileceği rapor edilmiştir. Fokal komypli- 
kasyon olmayan hastalıkta tedavi süresi altı haftayken, fokal tutulum olan 
kişilerde tedavi süresi 3-6 aya kadar uzatılabilir (11,58). 


Trimetoprim-sülfametoksazol, bruselloz tedavisinde gerek 2'li gerekse 
3'lü kombinasyonlarda yaygın kullanılan ilaçlardan biridir (10); TMP- 
SMX-#RIF kombinasyonu özellikle pediatrik veya gebe hastalarda 
kullanılmıştır. Trimetoprim-sülfametoksazol (8 mg/kg/gün TMP dozu 
olacak şekilde) 4 RIF'le, TMP-SMX4DOX kombinasyonlarını karşılaştıran 
randomize kontrollü bir çalışmada, TMP-SMX-4DOX kombinasyonuyla 
tedavi başarısının daha yüksek olduğu görülmüştür (9095 güven aralığı 
(GA)-0.174-0.862; “odds ratio” (OR)-0.387; p-0.020| (59). 


Trimetoprim-sülfametoksazol özellikle komplike bruselloz olgularında 
olmak üzere birçok ülkede 3'lü kombinasyonlar içinde yaygın olarak kul- 
lanılmakta ve 9090 civarı tedavi başarısı olduğu belirtilmektedir. Ancak 
komplike brusellozda TMP-SMX içeren 3lü rejimleri önermek için 
yeterli kanıt bulunmamaktadır. Bazı yazarlar, WHO tarafından önerilen 
DOX-RIF rejimindeki yüksek relaps riski göz önüne alındığında, TMP- 
SMX'in bu rejime eklenebileceğini düşünmektedir (11). Brucella spp'de 
TMP-SMX karşı direnç gelişebilmesi konusunda uyarılar da yapılmakla 
birlikte (12) yukarıdaki “Brucella spp. Antimikrobiyal Duyarlılık Test- 
leri” bölümünde de belirtildiği gibi Brucella spp'de TMP-SMX direnci- 
nin tanımlanmasında gerek uygun besiyerlerinin kullanımı gerekse MİK 
değerlerinin okunmasındaki sorunlar konusunda dikkatli olunmalıdır. 
Eldeki veriler, TMP-SMX'in bruselloz tedavisinde, özellikle DOX'lu 
kombinasyonlar içinde yer alabileceğini, ancak ek çalışmalara gereksinim 
olduğunu düşündürmektedir. 


Tablo 3'te, kanıt olması halinde rehberdeki analizlerle elde edilen sonuçlara 
göre, kanıt olmayan durumlarda ise rehber grubunda yer alan uzmanların 
önerisiyle yapılmış bruselloz tedavi önerileri sunulmuştur. 


Kimi in vitro çalışmalarda azitromisin (AZM)'in de Brucella spp'ye etkili 
olabileceği bildirilmiştir (60). Bir hayvan çalışmasında, profilaktik AZM'nin 
hem düşük hem de yüksek düzey B. melitensis'e maruz bırakılan farelerde 
etkili olduğu gösterilmiştir (61). Gözlemsel bir klinik çalışmada, AZM-GEN 
kombinasyonuyla 10 hastanın dördü başarıyla tedavi edilirken, üçünde 
relaps, ikisinde tedavi başarısızlığı görülmüş, birinde ise istenmeyen et- 
kiler nedeniyle tedavi değişikliği yapılması gerekmiştir (62). Ancak kısa 
süre önce yapılmış bir in vitro çalışmada Bosna-Hersek'ten izole edilmiş 
108 B. melitensis suşunun >9690'ında AZM direnci belirlendiği bildiril- 


miştir (63). Yine ülkemizde yapılmış bir in vitro çalışmada da AZM'nin 
B. melitensis suşlarına karşı etkinliğinin sınırlı olduğu ve test edilen 73 
suşun 9050'sinde direnç belirlendiği bildirilmiştir (64). 


Eldeki veriler, AZM'nin bruselloz tedavisinde, diğer alternatifler olduğu 
sürece değerlendirilmemesi gerektiğini düşündürmekle birlikte, ek çalış- 
malara gereksinim olduğu açıktır. 


Hayvan Brusellozunun Kontrolü ve Önlenmesi 


Hayvan brusellozunun kontrolü ve önlenmesi, genel olarak duyarlı hay- 
vanların aşılanması ve infekte hayvanların taranarak kesilmesi şeklinde 
sağlanır. Bir bölgede hayvanlarda hastalığın prevalansı >905 ise tüm 
hayvanların (genç ve erişkin) kitlesel olarak aşılanması, 901-5 arasın- 
daysa genç hayvanların aşılanması ve tarama/kesme uygulamalarının 
bir arada kullanılması, <9o01 olması halindeyse tarama/kesme şeklinde 
bir program uygulanması gerekir. Bu yaklaşımlara ek olarak infeksiyon 
yayılımını engelleyecek genel hijyen kurallarına uyumun artırılması ve 
hayvan hareketlerinin kontrolü de sıklıkla gerekir. 


Ülkemizde 2011 yılında yapılmış bir çalışmada sürülerde seropozitiflik 
oranlarının sığırlar için 906.9, koyunlar içinse 9030 olarak belirlenmesiy- 
le 1 Ocak 2012 tarihinden itibaren hayvan brusellozunun önlenmesinde 
subkutan aşılama durdurularak konjunktival canlı, atenüe B. melitensis 
Rev-1 ve canlı, atenüe B. abortus S-19 aşılarıyla kitlesel aşılamaya geçil- 
miştir. Bu uygulamayla sürü prevalansında önemli azalma görülmüş ve 
ortalama 9012.3'e düşmüştür. Bu kitlesel aşılamaların prevalansın 9605'in 
altına düşmesine kadar devam etmesi planlanmaktadır (21). 


İnsan Brusellozunun Önlenmesi 


İnsan brusellozunun önlenebilmesi için çiftlik hayvanlarında hastalığın 
kontrol altına alınması en önemli basamaktır. İkinci önlem çiğ süt/süt 
ürünlerinin tüketilmemesi ve tüm sütlerin pastörizasyonudur. Brucella 
spp. WHO Risk Grubu 3 patojendir; çalışan kişi için riskliyken, toplum 
için risk teşkil etmeyen mikroorganizma grubunda yer alır. Ancak labo- 
ratuvar ortamından en kolay bulaşan patojenlerdendir. Klinik örneklerde 
bulunan bakterilerin sayısı bulaşmada önemlidir; kan ve biyopsi örnekle- 
rinde, testi çalışan kişiye önemli risk oluşturacak sayıda bakteri nadiren 
bulunur, ama yine de tüm kan ve biyopsi örnekleri en az Biyogüvenlik 
Seviye 2 (BSL-2) koşullarında çalışılmalıdır. Brucella spp'nin üretilmiş 
olduğu besiyerlerindeyse tehlikeli sayıda mikroorganizma bulunduğu 
için çok daha ciddi önlemler alınmalıdır. Bu aşamada BSL-3 ortamlar ve 
uygulamalar gereklidir. Ek olarak, Brucella spp. CDC'nin biyolojik silah 
amacıyla kullanılabilecek potansiyel ajanlar listesinde A kategorisinde 
yer almaktadır. Klinik laboratuvarlarda uygun güvenlik önlemlerinin 
alınması ve mezbaha gibi yerlerde uygun koruyucu giysilerin kullanıl- 
ması alınabilecek diğer önlemlerdir (65). İnsanda kullanılabilecek bir aşı 
henüz bulunmamaktadır. 


Temas Sonrası Profilaksi 


Etik sebepler, Brucella temasına neden olan olayların çeşitliliği, gerçek 
riskin tanımlanmasının güçlüğü, her salgında az sayıda kişinin bulun- 
ması nedeniyle, riskli çalışanlarda, temas sonrası profilaksinin etkinliği- 
ni değerlendiren kontrollü çalışma bulunmamaktadır. Ancak anekdotal 
veriler, temas sonrası profilaksinin, klinik hastalık gelişme riskini azal- 
tabileceğini göstermektedir (66). 


Bruselloz Olan Hayvanla veya Ürünleriyle Temas 


Hasta bruselloz semptomları açısından bilgilendirilir ve izlenir; insan bru- 
sellozu semptomları olması halinde uygun örnekler alınarak test yapılır. 
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Tablo 3. Bruselloz Olgularında Tedavi Önerileri 


Tedavi Kombinasyonları Süre Açıklama 


Komplike Olmayan Bruselloz 


Birinci Seçenek Tedavi Önerileri 


Ni lek e la kl lerine EM Tedavi başarısızlığı, relaps ve yan etki gelişimi açısından DOX * STREP 
GEN (5 mg/kg/gün), tek dozda, İM/İV 5-7 gün kombinasyonu ile benzer etkiye sahiptir. 

li ale e metalin - Uozdalori Gaia DOX*RIF kombinasyonu ile karşılaştırıldığında daha düşük oranda tedavi 
STREP 1 gr/gün, tek dozda İM 14-21 gün başarısızlığı ve relaps ile ilişkili bulunmuştur. 


Alternatif Tedavi Önerileri (Birinci Seçenek Tedavi Ajanları Kullanılamadığı Durumlarda) 


a e me e e eri vE Meta-analizine dahil edilen farklı çalışmalarda, RIF 600/900/1200 mg gibi 
RIF kapsül 600-900 mg/gün, tek dozda, oral 6 hafta sabit dozlar ya da 15 mg/kg/gün dozunda kullanılmıştır. 


- Diğer kombinasyonlar herhangi bir nedenle kullanılamadığında alternatif 
6 hafta seçenek olarak düşünülmelidir. 

- Meta-analizine dahil edilen çalışmalarda ORX (400 veya 800 mg/gün), CIP 

(15 mg/kg/gün veya 1 g/gün), LEV (500 mg/gün) gibi farklı kinolonlar ve 


RIF kapsül 600-900 mg/gün, tek dozda, oral, veya 
DOX tablet 200 mg/gün, 2 dozda, oral 


ii 
— 6 hafta dozlar kullanılmıştır. 
e EE ra - Meta-analizine dahil edilen çalışmaların biri dışında hepsinde kinolonlarla 


RIF kombinasyonu kullanılmış, birinde ise RIF-DOX, RIF-kinolon ve DOX- 
6 hafta kinolon rejimleri karşılaştırılmış ve üç rejim arasında tedavi başarısı 
açısından fark olmadığı bildirilmiştir (228). 


OFX 400 mg/gün, 2 dozda, oral 


Brucella spp.'ye Bağlı Spondilodiskit 


Birinci Seçenek Tedavi Önerileri 


DOX tablet 200 mg/gün, 2 dozda, oral dey 
e m 0 
& p gıgun, 4 * TMP-SMX, STREP veya GEN kesildikten sonra üçüncü ajan olarak belirtilen 
STREP 1 gr/gün, tek dozda, İM 3 hafta toplam tedavi sürelerinin sonuna kadar eklenebilir. 
veya y 
GEN 5 mg/kg, tek dozda, İM/İV e 
Alternatif Tedavi Önerileri 
DOX tablet 200 mg/gün, 2 dozda, oral >3ay 
m 
RIF kapsül 600-900 mg/gün, tek doz, oral >3ay Önerilen tedavinin Brucella spp. spondilodiskiti tedavisindeki yeri 
* konusunda yeterli kanıt olmamakla birlikte komplike olmayan brusellozdaki 
CIP 1000 mg/gün, 2 dozda, oral >3ay çalışmalar ve yazarların uzman görüşüne dayanılarak önerilmiştir. 
veya 
TMP-SMX, 10 mg/kg (TMP), 2 dozda, oral >3ay 
Brucella spp.'ye Bağlı İnfektif Endokardit 
Doğal Yapay Endokardit nedeniyle ameliyat edilerek yapay kapak takılmış hastalarda, 
Kapak Kapak ameliyatta alınan dokularda Brucella spp. üremesi olursa veya ameliyat 
Ni sırasında kapak çevresinde apse bulunursa tedavi yapay kapak için 
DOX tablet 200 mg/gün, tek dozda, oral * 3-6ay >6ay önerilen süre olacak şekilde verilir, kapak kültüründe üreme olmazsa, 
7 i tedavinin başlangıcından itibaren hesaplanmak üzere, yapay kapak İE'si 
RIF kapsül 900 mg/gün, 3 dozda, 3-6 ay >6ay için eksik kalan süre tamamlanır. 
oral * STREP 1 gr, IM 
STREP veya GEN kullanılan hastalarda, akut böbrek yetmezliği açısından 
veya 3 haft 3 hafta dikkatli olunmalı, ek nefrotoksik ajan kullanımından kaçınılmalıdır. 
GEN 5 mg/kg, İM/İV, alla TMP-SMX, STREP veya GEN kullanılamayan hastalarda tedavinin başından 
veya 36 itibaren, kullanılabilen hastalardaysa bu ajanlar kesildikten sonra 3. ajan 
TMP-SMX, 10 mg/kg (TMP), 2 dozda, oral ADE >6Gay olarak belirtilen toplam tedavi sürelerinin sonuna kadar eklenebilir. 
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(Tablo 3'ün devamıdır.) 


Nörobruselloz 


DOX tablet 200 mg/gün, tek dozda, oral — ay 
ie 

RIF kapsül 600 veya 900 mg/gün, 2 dozda, oral 8 
* 

CRO 4gr/gün, 2 dozda, İV veya Go 
TMP-SMX,10 mg/kg (TMP), 2 dozda, oral >3ay 


Gebede Bruselloz 


RIF kapsül 600 veya 900 mg/gün, 2 dozda, oral 
ie 

Trimetoprim-sülfametoksazol, 10 

mg/kg (TMP), 2 dozda, oral 

veya 

RIF kapsül 600 

veya 900 mg/gün, 2 dozda, oral 

m 


Akut bruselloz: 
6 hafta 


Kronik bruselloz: 
Tutulan bölgeye 
bağlı olarak yukarıda 
belirtilen sürelerde 


CRO 2 gr/gün, tek dozda, İV 


Temas Sonrası Profilaksi 


Tedavinin, BOS bulguları normale dönene kadar devam etmesi önerilir. 


36. gebelik haftasından sonra, bebekteki kernikterus riskini artırması 
nedeniyle TMP-SMX kullanılmamalıdır. 


Spondilodiskit, menenjit veya endokardit olgularında, ilk 4-6 haftada CRO, 
RIF, TMP-SMX 3'lü kombinasyonu, ardından CRO kesilerek diğer iki ajanla 
toplam >3ay olacak şekilde tedavi planlanmalıdır. 


Laboratuvarda üretilmiş suşla yüksek riskli temas veya B. abortus 19 veya B. melitensis Rev 1 suşu içeren aşılarla temas 


DOX tablet 200 mg/gün, 2 dozda, oral 3 hafta 
di 

RIF kapsül 600-900 mg/gün, tek dozda, oral 3 hafta 
B. abortus RB-51 aşı suşuyla temas 

Birinci seçenek tedavi önerisi 

ei tablet 200 mg/gün, 2 dozda, oral 3 hafta 
Trimetoprim-sülfametoksazol,10 

mg/kg (TMP), 2 dozda, oral 3 hafta 
Alternatif tedavi önerisi 

DOX tablet 200 mg/gün, 2 dozda, oral 6 hafta 


Yüksek riskli temaslarda ve temastan sonra mümkün olan en kısa sürede 
tedaviye başlanmalıdır. İnkübasyon süresi 6 aya kadar uzadığı için 6. aya 
kadar tedaviye başlanabilir. 


DOX: Doksisiklin, GEN: Gentamisin, STREP: Streptomisin, RIF: Rifampisin, CIP: Siprofloksasin, OFX: Ofloksasin, 
TMP-SMX: Trimetoprim-Sülfametoksazol, CRO: Seftriakson, LEV: Levofloksasin İV: İntravenöz, İM: İntramüsküler. 


Hayvan Aşısıyla Temas 


Hayvanlarda kullanılan Brucella aşıları canlı bakteri içerir ve temas ha- 
linde hastalığı bulaştırma riski taşır. Bu aşıları uygulayan veterinerlerde 
kazayla inokülasyon sık görülmektedir. Aşı olarak sığırlarda B. abortus 
19 veya RBSI suşu, koyun ve keçilerde ise B. melitensis Rev 1 suşu kulla- 
nılmaktadır. Bu aşıların kazayla inokülasyonunda bruselloz bulaşma riski, 
özellikle miktar azsa çok yüksek değildir, ancak potansiyel bulaşma riski 
nedeniyle bu şekilde teması olan kişilere de hızla temas sonrası profilaksi 
(PEP) başlanmalıdır. RB5I suşu RIFe dirençli olduğu için PEPte bu ilaç 
kullanılmamalıdır (67). Bu durumda PEP olarak DOX 2X100 mg/gün, 
TMP-SMX 160/800 tb 2X1/gün, 21 gün kullanılabilir (65,66,68). Dünya 
Sağlık Örgütü, DOX'u tek başına 42 gün önermektedir (27). 


Bu aşıların göze sıçraması halinde (konjunktival inokülasyon) bruselloz 
bulaşma riski daha yüksektir. Bu nedenle bu tür temaslarda lokal göz 
bakımı ve bir veya iki ilaçla 6 haftalık tam tedavi önerilmektedir. Brucella 
RB351 suşu, hayvanlarda süte geçebilmesi nedeniyle insanlara bu yolla da 
bulaşarak infeksiyonlara neden olabilmektedir. RB51 infeksiyonunu tespit 
etmek için mevcut bir serolojik test yoktur. Aşıyla temas etmiş sempto- 
matik bireyler için kan kültürü önerilir (68). 


Laboratuvar Materyalleriyle Temas 


Kontamine materyalle teması olacak kişiler, maruziyet riski açısından 
değerlendirilerek; “yüksek risk”, “düşük risk” ve “çok düşük risk” şeklinde 
gruplandırılmalıdır. Yüksek riskli temasta mümkün olan en kısa sürede 
antimikrobiyal profilaksiye başlanmalıdır. Bununla birlikte profilaksi, 
temastan 24 hafta sonrasına kadar başlanabilir. Düşük riskli temasta ise, 
semptom ve serolojik takip yapılarak serokonversiyon oluştuğunda tedavi 
verilmesi şeklinde bir yaklaşım söz konusudur. Bağışıklığı baskılanmış 
bireylerde ve gebelerde profilaksi verilebilir. Düşük riskli temas varlığın- 
da sağlık çalışanı ile birlikte tartışılarak karar verilmelidir (28,65,66,69). 


Yüksek riskli temas; bakteri kültürünün koklanması, direkt olarak deri 
ile temas, ağızla pipetleme, inokulasyon, göz, burun veya ağıza sıçraması 
gibi çalışanın direkt teması, açık tezgahta Brucella üreyen kültür ile çalış- 
mak (BSL-3 alanları dışında çalışmak) veya Brucella çalışma alanına 1.5 
m veya daha yakın bulunmak, Brucella izolatı ile yapılan aerosol oluştu- 
ran herhangi bir işlem sırasında laboratuvarda bulunmak, inhale etmek 
(örneğin vorteksleme veya katalaz testi) ve amniyotik sıvı, plasenta gibi 
üreme materyalleri ile çalışmak olarak tanımlanmıştır (28). 


Brucella suşu pozitif kan kültürü şişesi veya amniyotik sıvı, plasenta gibi 
üreme sistemi materyalleri ile çalışan birinden 1.5 mden daha uzak me- 
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safede bulunmak, aerosol oluşturmayan işlemler sırasında açık bir bankta 
çalışmak düşük riskli temas olarak tanımlanmaktadır (28). 


Riskli işlemlerin, uygun kişisel koruyucu ekipman (örn. eldiven, önlük, 
göz koruması) ile sertifikalı Sınıf II biyogüvenlik kabininde gerçekleşti- 
rilmesi ve kan, serum, beyin omurilik sıvısı gibi rutin bir klinik numune- 
nin sertifikalı bir Sınıf 11 biyogüvenlik kabininde, uygun kişisel koruyucu 
ekipman (örn. eldiven, önlük, göz koruması) kullanılarak çalışılması mi- 
nimum (çok düşük) riskli temas olarak kabul edilmektedir. Bu durumda 
herhangi bir takip önerilmemektedir (28). 


Temas sonrası profilaksi için DOX 2X100 mg/gün, RIF 1X600mg/gün 
21 gün boyunca kullanılmalıdır (28, 68). Bazı yazarlar 21 günlük DOX 
tedavisinin de tek başına yeterli olabileceğini bildirmektedir (65). Temas 
eden kişiler 6 ay boyunca, haftalık olarak semptom gelişimi ve temas son- 
rasında bazal, 6, 12, 18 ve 24. haftalarda olmak üzere serolojik testlerle 
izlenmelidir (28, 69). Profilaksi önerileri Tablo 4'te özetlenmiştir. 


PICO SORULARI, ÖNERİLER VE ÖNERİLERİ 
DESTEKLEYEN KANITLARIN ÖZETİ 


1- Brusellozdan kuşkulanılan hastalarda Rose Bengal tes- 
tinin tanıdaki yeri nedir? 


Öneri: Rose Bengal (RB) testinin bruselloz tanısında duyarlılığı yüksek- 
tir. Temas öyküsü ve uyumlu semptomları olan hastalarda hızlı tanı testi 
olarak önerilir (Düşük kanıt düzeyi, güçlü öneri). Yapılan meta-analiz- 
lerde özgüllüğü de yüksek bulunmakla birlikte kontrol grupları uygun 
olmadığı için, mevcut veriler bruselloz tanısında tek başına kullanılması 
konusunda yeterli değildir. Antikor taramaya yönelik bir test olması ne- 
deniyle hastalığın erken dönemlerinde yalancı negatiflik olabileceğinin 
de akılda tutulması önerilir (Çok düşük kanıt düzeyi, güçlü öneri). 


Kanıtların Özeti: Öneri ile ilgili kanıtlar, bruselloz tanısında RB testinin 
duyarlılık ve özgüllüğünün araştırıldığı sekiz kesitsel çalışmanın me- 
ta-analizine dayanmaktadır. Bu çalışmaların beşinde (70-74) referans 
test olarak kültür pozitifliği alınırken, birinde (75) kültür ve/veya STA 
pozitifliği, birinde (76) kültür ve/veya STA pozitifliği veya titre artışı, 
birinde (77) ise yalnız STA pozitifliği alınmıştır. Meta-analizine tüm ça- 
lışmalar (n-3347) dahil edildiğinde, RB testinin havuz duyarlılığı 9099 
(9695 GA-Y90-99) özgüllüğü ise 9096 (9695 GA—9080-99) bulunmuştur. 


Tablo 4. Bruselloz Olgularında Tedavi Önerileri 


Risk Derecesi Risk Tanımlaması 


Açık tezgâhta, sınıf Il biyogüvenlik kabini veya 
BSL-3 önlemleri olmaksızın, Brucella spp. suşu ile 
çalışılması, kültür plağının açılması/koklanması, örnek 


Yüksek materyalinin ağızla pipetlenmesi. 


Aerosol oluşturan işlem yapılması (kapağı olmayan 
tüplerde santrifüj, vorteksleme, sonikasyon 
yapılmasına bağlı saçılma ve dökülmeler, vb.). 


Açık tezgâhta Brucella spp. suşunun manipülasyonu 
sırasında laboratuvarda olan, ama yukarıda 
tanımlanmış yüksek riskli temas grubuna girmeyen 


Düşük 


Sınıf Il biyogüvenlik kabininde, BSL-3 önlemleri alarak 


Çok düşük Brucella spp. suşuyla çalışılması 


BSL: “Biosafety level” 
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Yalnız kültürün referans alındığı çalışmalar (02752) esas alındığında 
ise havuz duyarlılık 9699 (9095 GA-9647-99); özgüllük ise 9094 (9095 
GA-9671-99) bulunmuştur. 


Andriopoulus ve arkadaşlarının (70) 2015 yılında yayımlanan çalışma- 
sında, 2000-2010 yılları arasında Sparta Hastanesi'nde takip edilen 83 
akut bruselloz hastası içinde kan kültürü pozitifliği olan 65 hasta çalış- 
ma grubu olarak alınmıştır. Aynı hasta grubu içerisinden 2013 yılında 
kontrol edilen tamamen sağlıklı olan 72 birey kontrol grubu olarak alın- 
mıştır. Rose Bengal testinde B. abortus antijeni ve bir otomatize kültür 
sistemi (bioMerieux, Fransa) kullanılmıştır. Testin duyarlılığı 96100 (96095 
GA-9094-100), özgüllüğü 9688 (9695 GA-9678-94) bulunmuştur. 


Çiftçi ve arkadaşlarının (71) 2005'te yayımlanan çalışmasında, Eylül 2001 - 
Eylül 2003 tarihleri arasında Akdeniz Üniversitesi Tıp Fakültesi Hastane- 
si'ndeki 77 bruselloz şüpheli olgu için kan kültürü pozitifliği olan 35 olgu 
çalışma grubu, kalan 42 olgu ise kontrol grubu olarak alınmıştır. Rose 
Bengal testi için B. abortus S99 suşundan hazırlanan ticari antijen (Spin- 
reaci, İspanya) kullanılmıştır. Testin duyarlılığı 90100 (9695 GA-4690-100), 
özgüllüğü 9645 (9695 GA—9630-61) bulunmuştur. 


Diaz ve arkadaşlarının çalışması (72), 1975-2001 yılları arasında Barse- 
lonadaki yedi merkezde yapılmıştır. Çalışmada 208 kültür pozitif olgu 
(B. melitensis) çalışma grubu olarak alınırken, brusellozla ilişkili sempto- 
mu olmayıp başka infeksiyon şüphesi olan 1559 kişi birinci kontrol grubu 
ve asemptomatik olup yakın hayvan teması olan ya da canlı hayvan aşısı 
batan 20 kişi ikinci kontrol grubu olarak alınmıştır. Rose Bengal testi 
için 30 ul serum ile Brucella antijeni (“Veterinary Laboratory Agency”, 
İngiltere) karıştırılarak 8 dk inkübe edilmiştir. Testin duyarlılığı 96100 
(9695 GA-Y098-100), özgüllüğü 9699 (9695 GA-Y98-99) bulunmuştur. 


Mert ve arkadaşlarının (73) 2003'te yayımlanan çalışmasında, İstanbul 
Üniversitesi, Cerrahpaşa Tıp Fakültesi Hastanesi'nde son 20 yıllık dönemde 
takipli 30 kültür pozitif hasta çalışma grubu olarak alınırken; brusellozu 
taklit eden başka hastalığı olan 280 hasta (20 miliyer tüberküloz, 33 sıtma, 
20 tifoid ateş, 20 erişkin “still” hastalığı, 47 sistemik lupus eritematozus, 
50 romatoid artrit, 27 sarkoidoz, 63 lenfoma) kontrol grubu olarak alın- 
mıştır. Aglütinasyon testlerinde B. abortus S.99 suşu (Pendik Veteriner 
Araştırma Laboratuvarı, İstanbul, Türkiye) kullanılmış olup testler kör 
olarak yapılmıştır. Testin duyarlılığı 960100 (9695 GA-988-100), özgül- 
lüğü 90100 (9095 GA-9099-100) bulunmuştur. 


Temas Sonrası Profilaksi 


Aktiviteyi yapan ve 1.5 m çapta bulunan 


bireyler Eve 


Laboratuvarda bulunan tüm personel Evet 


Laboratuvarda aktivitenin yapıldığı bölgenin 
1.5 m ve daha fazla uzağında bulunan 
bireyler 


Semptom ve seroloji takibi 


Laboratuvarda bulunan tüm personel Hayır 


Klimik Dergisi 2023; 36(2): 86-123 


Purwar ve arkadaşlarının (74) çalışmasında, Ocak 2004-Temmuz 2005 
tarihleri arasında Hindistan'ın Karnataka eyaletinde bir hastaneye akut 
nedeni bilinmeyen ateş yakınması ile başvuran 400 hasta içinde 20 kültür 
pozitif olgu çalışma grubu olarak alınırken kalan 380 hasta kontrol grubu 
olarak alınmıştır. Rose Bengal antijeni Hindistan Veterinerlik Araştırma 
Enstitüsü, Biyolojik Ürünler Bölümü'nden temin edilmiştir. Kültür için 
5-10 ml kan örneği beyin-kalp infüzyonu agara Castaneda yöntemi ile 
inoküle edilmiş ve 37 *C'de dört haftaya kadar veya üremenin ortaya 
çıktığı zamana kadar (hangisi daha önceyse) inkübe edilmiştir. Testin 
duyarlılığı 96100 (9695 GA—9683-100), özgüllüğü 9696 (9695 GA-Y94- 
98) bulunmuştur. 


Sırmatel ve arkadaşlarının (75) çalışmasında, 1992-1995 yılları arasında 
Gaziantep Üniversitesi Tıp Fakültesi Hastanesi'nde bruselloz tanısı ile takip 
edilen 184 hasta çalışma grubu olarak alınırken 20 sağlıklı kan donorü 
kontrol grubu olarak alınmıştır. Testin duyarlılığı 9068 (9695 GA-Y61- 
75), özgüllüğü 9070 (9695 GA—9646-88) bulunmuştur. Aynı çalışmanın 
alt analizi yapılarak yalnız kültür pozitif olan 20 olgu ele alındığında ise 
testin duyarlılığı 9690 (9695 GA—9670-99), özgüllüğü 9070 (9695 GA—Y46- 
88) olarak bulunmuştur. 


Vrioni ve arkadaşlarının (76) çalışmasında, Ocak 2000- Aralık 2002 
arası Yunanistan, loannina Üniversite Hastanesi'nde takipli 243 akut 
bruselloz hastası çalışma grubu olarak alınırken 50 sağlıklı kan donorü 
kontrol grubu olarak alınmıştır. Kan kültürü için BacT/Alert sisteminde 
(bioMerieux, Fransa) 10 gün süreyle inkübe edilmiş, üreme olmazsa 10 
gün daha uzatılmış ve Brucella agara (Becton Dickinson, ABD) 10. ve 20. 
günlerde kör alt kültürler ekilmiştir. Bu alt kültürler, üç gün boyunca 965 
ila 9010 CO2 atmosferde 379C'de inkübe edilmiştir. Rose Bengal testinin 
duyarlılığı 9696 (9695 GA-9693-98), özgüllüğü 96100 (9695 GA-M93- 
100) bulunmuştur. 


EL-Hossain Aly Reda ve arkadaşlarının (77) Kahire'de gerçekleştirdiği ça- 
lışmada, Kasım 2015- Mayıs 2016 tarihleri arasında klinik olarak bruselloz 
şüphesi olan 100 serum örneği değerlendirilmiş ve STA pozitifliği olan 95 
olgu çalışma grubu olarak alınmıştır. Rose Bengal testinde BioMed-RB 
kullanılarak 50 ul hasta serumu ile 50 yl ölü B. abortus antijeni lam üze- 
rinde karıştırılmış 4 dk inkübasyon sonrası aglütinasyon olması pozitif 
olarak yorumlanmıştır. STA testinde 1 damla (50 yl) BioMed-Brucel- 
Abortus / Melitensis antijeni seri dilüe edilmiş, 1 ml'lik serum örnekleri 
(1:20-1:1280) ile karıştırılmış ve 379C'de 24 saat inkübe edilmiştir. Rose 
Bengal testinin duyarlılığı 9096 (9695 GA-990-99), özgüllüğü 960100 (9095 
GA-—9048-100) bulunmuştur. (Bkz. Ek Şekil 8-10, Ek Tablo 1-3) 


Öneri Gerekçesi: Rose Bengal testi, yüksek duyarlılık düzeyi, kolay ula- 
şılabilir olması ve hızlı sonuç vermesi nedenleri ile bruselloz tanı algo- 
ritmasında ilk uygulanacak testtir. 


Bilgi Açığı: Değerlendirilen çalışmaların hemen hemen tamamında, 
testin yapıldığı grup bruselloz olma olasılığı yüksek olan hastalardan 
(klinik bulguları uyumlu ve şüpheli temas öyküleri olması nedeni ile) ve 
kontrol grubu da bruselloz olmadığı bilinen sağlıklı kişiler ya da kan do- 
nörlerinden oluşmaktadır. Çalışmaların çoğunda örneklem büyüklükleri 
belirsizdir. Rose Bengal testi ile bruselloz tanısının dışlanabilmesi için, 
hastalığın endemik olduğu bölgelerde yapılacak, yeterli örneklem büyük- 
lüğüne sahip, yalnız bruselloz şüpheli hastaların dahil edildiği, prospektif 
saha çalışmalarına gereksinim vardır. 


2- Brusellozdan kuşkulanılan hastalarda Wright standart 
tüp aglütinasyon testinin tanıdaki yeri nedir? 


Öneri: Brusellozdan kuşkulanılan hastalarda Wright standart tüp aglüti- 
nasyon (STA) testinin 21:160 titrasyonda pozitifliğinin, bruselloz tanısı 
için duyarlılık ve özgüllüğü yüksek bulunmuştur. Erken tedavi başlan- 


masının gerekli olduğu durumlarda hızlı tanıda veya kültürün yapıla- 
madığı durumlarda tanıda Wright STA testi kullanılabilir. Brusellozdan 
kuşkulanılan hastalarda RB testi pozitif saptandığında da tanının, daha 
özgül olması nedeniyle Wright STA testi ile doğrulanması önerilir (Düşük 
kanıt düzeyi, güçlü öneri). 


Brusella endokarditi olan hastalarda, Wright STA'nın 21:1280 titrede pozitif 
olması mortalite ile ilişkili bulunmuştur. Dolayısıyla bu hasta grubunda 
prognozu öngörmek için Wright STA testinin kullanımı da düşünülebilir 
(Düşük kanıt düzeyi, zayıf öneri). 


Kanıtların Özeti: Öneri ile ilgili kanıtlar, bruselloz tanısında kültürün 
referans test alınarak, STA testinin duyarlılık ve özgüllüğünün araştırıldığı 
dokuz kesitsel çalışmanın meta-analizine dayanmaktadır. Bu çalışmaların 
meta-analizi sonucu (n-3015) STA testinin havuz duyarlılığı 9096 (9695 
GA-490-98); özgüllüğü 9099 (9695 GA—9098-99); pozitif olasılık oranı 
130.2 (9095 GA-—50.81-333.61); negatif olasılık oranı ise 0.03 (9095 GA 
0.01- 0.1) bulunmuştur (Bkz. Ek Bruselloz tanısı). 


Andriopoulus ve arkadaşlarının (70) çalışmasında, STA testinde B. abor- 
tus antijeni ile serum örnekleri 1:40-1:3200 arası dilüsyonlarda karıştırıl- 
mıştır. Otomatize kültür sistemi (bioM&rieux, Fransa) kullanılmış. Testin 
duyarlılığı 90100 (9095 GA-9694-100), özgüllüğü 9089 (695 GA-W79-95) 
bulunmuştur. 


Arabacı ve Oldacay'ın (78) çalışmasında, 2009 yılı boyunca Çanakkale 
Devlet Hastanesi'nde takipli seroloji ve kültür pozitifliği ile tanı konu- 
lan 131 akut bruselloz hastası çalışma grubuna alınırken 105 sağlıklı 
kan donörü kontrol grubuna alınmıştır. Standart tüp aglütinasyon tes- 
tinde B. abortus antijeni (Refik Saydam Hıfzıssıhha Merkezi Başkanlığı, 
Ankara, Türkiye) ile serum örnekleri 1:40-1:5160 arası dilüsyonlarda 
karıştırılmıştır. Otomatize kan kültürü sistemi (VERSA-TREK, ABD) 
kullanılmıştır. Beş gün içinde üreme olmayan örneklerde inkübasyon 
30 güne uzatılmış ve yedi gün sonra Brucella agara (Beckton Dickinson, 
ABD) kör alt kültürler ekilmiştir. Bruselloz tanılı 131 olgu arasında yalnız 
kültür pozitif olan 9 olgu meta-analizine dahil edilerek STA testinin du- 
yarlılığı 96100 (9695 GA-9666-100), özgüllüğü 9099 (9095 GA—Y095-100) 
olarak hesaplanmıştır. 


Çeken ve arkadaşlarının (79) Ocak-Haziran 2007 döneminde Ankarada 
yaptıkları çalışmada, 35 akut bruselloz olgusu içinde kültür pozitif 16 olgu 
çalışma grubu olarak belirlenmiştir. Kontrol grubu ise hastaneye başka 
sebeplerden başvuran klinik olarak bruselloz düşünülmeyen, STA titresi 
negatif olan gönüllü kişilerden oluşturulmuştur. Standart tüp aglütinasyon 
testi için B. abortus S99 suşu antijeni (Refik Saydam Hıfzıssıhha Merkezi 
Başkanlığı, Ankara, Türkiye) kullanılmıştır. Kan kültürleri Bactec 9050 
(Becton Dickinson, ABD) otomatize sistemi ile 30 gün süre ile inkübe 
edilmiştir. İnkübasyonun 10, 20 ve 30. günlerinde üremeyen örnekler- 
den kör pasajlar yapılmıştır. Testin duyarlılığı 9694 (9695 GA—9670-100), 
özgüllüğü 960100 (9695 GA-983-100) bulunmuştur. 


Diaz ve arkadaşlarının (72) yukarıda söz edilen çalışmasında, STA testi 
mikrotitre plaklarında gerçekleştirilmiştir. Testin duyarlılığı 96089 (9695 
GA-9084-93), özgüllüğü 90100 (9695 GA—499-100) bulunmuştur. 


Ertek ve arkadaşlarının (80) Atatürk Üniversitesi Tıp Fakültesi Hasta- 
nesi'nde yürüttükleri çalışmada, 32 kültür pozitif olgu çalışma grubu ve 
20 sağlıklı birey kontrol grubu olarak belirlenmiştir. Standart tüp aglüti- 
nasyon testi için B. abortus antijeni (Pendik Veteriner Kontrol Enstitüsü, 
İstanbul, Türkiye) kullanılmış ve serum örnekleri 1:20'den başlayarak 
dilüe edilmiştir. Kültür için aseptik olarak hastalardan iki kan numunesi 
(her biri 10 ml) ve bir kemik iliği numunesi (sternal aspirat, 1 ml) alınmış 
ve BACTEC 9240 sisteminde (Becton-Dickinson, ABD) 21 gün süreyle 
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inkübe edilmiştir. Testin duyarlılığı 9094 (9695 GA-479-99), özgüllüğü 
90100 (9095 GA-Y83-100) bulunmuştur. 


Memish ve arkadaşlarının (81) çalışmasında, Ekim 1999-Ekim 2000 
arasında, semptomatik kültür pozitif 68 olgu ve 70 sağlıklı gönüllü hasta 
değerlendirmeye alınmıştır. Standart tüp aglütinasyon testi için B. abortus 
ve B. melitensis antijenleri 10'9 mikroorganizma/ml içeren B. abortus SS14 
ve B. melitensis SS15 süspansiyonları (Wellcome Diagnostics, İngiltere) 
kullanılarak bir mikrotitre aglutinasyon prosedürü ile ölçülmüş, prezon 
fenomenini önlemek için serumlar rutin olarak 1:80'den 1:20 480'e sey- 
reltilmiştir. Kültür için hastalardan iki kan numunesi (her biri 5-10 ml) 
alınmış ve BACTEC 9240 sisteminde (Becton-Dickinson, ABD) 7 gün 
süreyle inkübe edilmiştir. Testin duyarlılığı 9696 (9695 GA—9088-99), öz- 
güllüğü 960100 (9695 GA—9o095-100) bulunmuştur. 


Mert ve arkadaşlarının (73) yukarıda açıklandığı gibi gerçekleştirilen 
çalışmasında, STA testinde B. abortus S.99 suşu (Pendik Veteriner Kont- 
rol Enstitüsü, İstanbul, Türkiye) kullanılmış, testin duyarlılığı 90100 (9695 
GA-9688-100), özgüllüğü 9099 (9695 GA—96097-100) bulunmuştur. 


Purwar ve arkadaşlarının çalışmasında (74), STA antijeni Hindistan Ve- 
terinerlik Araştırma Enstitüsü Biyolojik Ürünler Bölümü'nden temin 
edilmiştir. Testin duyarlılığı 90100 (9695 GA-983-100), özgüllüğü 9096 
(9695 GA-Yo094-98) bulunmuştur. 


Sırmatel ve arkadaşlarının (75) çalışmasındaki yalnız kültür pozitif olan 
20 olgu meta-analizine dahil edildiğinde STA testinin duyarlılığı 96100 
(9095 GA-Yo84-100) ve özgüllüğü 90100 (9695 GA—9083-100) bulunmuş- 
tur. (Bkz. Ek Şekil 11, 12 ve Ek Tablo 1, 4, 5) 


Öneri Gerekçesi: Kültür, bruselloz tanısında altın standart tanı yöntemi 
olmakla birlikte duyarlılığı düşüktür. Aynı zamanda kültür sonuçları geç 
çıkmakta ve birinci basamak hatta bazı ikinci basamak sağlık hizmeti 
veren kurumlarda çalışılamamaktadır. Standart tüp aglütinasyon testi 
ise oldukça duyarlı ve özgül bir test olup kültürden daha kolay uygula- 
nabilmektedir. Ayrıca bu rehberde brusella endokarditi bölümünde (Bkz. 
PICO 12) elde edilmiş veriler, tanı anında yüksek STA testi titrelerinin 
bulunmasının kötü prognozla ilişkisini desteklemektedir. 


Bilgi açığı: Değerlendirilen çalışmaların hemen hemen tamamında testin 
yapıldığı grup bruselloz olma olasılığı yüksek olan hastalar ve kontrol 
grubu da bruselloz olmadığı bilinen kişilerden oluşmaktadır. Çalışmala- 
rın çoğunda örneklem büyüklükleri belirsizdir. Standart tüp aglütinasyon 
testinin, bruselloz tanısında tek başına güçlü olarak önerilebilmesi için, 
hastalığın endemik olduğu bölgelerde yapılacak, yeterli örneklem büyük- 
lüğüne sahip, yalnız bruselloz şüpheli hastaların dahil edildiği, prospektif 
saha çalışmalarına gereksinim vardır. 


3- Brusellozdan kuşkulanılan hastalarda enzim işaretli 
immün deney (ELISA) temelli testlerin tanıdaki yeri nedir? 


Öneri: Brusellozdan kuşkulanılan, RB testi pozitif hastalarda doğrulama 
amacıyla STA testi yerine ELISA temelli testler de kullanılabilir. Tanıda 
ELISA temelli testler kullanılacaksa IgM ve 1gG testlerinin birlikte kul- 
lanılması önerilir (Çok düşük kanıt düzeyi, güçlü öneri). 


Kanıtların Özeti: Öneri ile iligili kanıtlar, bruselloz tanısında ELISA 
testinin duyarlılık ve özgüllüğünün araştırıldığı sekiz kesitsel çalışmanın 
meta-analizine dayanmaktadır. Bu çalışmaların üçünde (71,80,81) refe- 
rans test olarak kültür pozitifliği alınırken, birinde (77) STA pozitifliği, 
birinde (82) kültür ve/veya STA pozitifliği, üçünde ise (75,76,78) kültür 
ve/veya STA pozitifliği veya titre artışı alınmıştır. Ayrıca iki çalışmadaki 
(75,78) bruselloz tanılı hastalar arasında yalnız kültür pozitifler ayrılarak, 
sonuçları referans olarak yalnız kültür pozitiflerin alındığı meta-anali- 
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zi sonucuna dahil edilmiştir. Meta-analizi sonucunda, ELISA 1gG testi 
(01380) için duyarlılık 9681 (9695 GA-X66-91), özgüllük 9697 (9095 
GA-489-99); ELISA IgM testi (n-1380) için duyarlılık 9674 (9695 GA-9656 
86), özgüllük 9699 (9695 GA-987-99); ELISA IgM--1gG testi (0-715) için 
duyarlılık 9687 (9695 GA-9650-97), özgüllük 9698 (9695 GA-94-99) 
olarak bulunmuştur. Referans test olarak kültür pozitifliğinin alındığı 
çalışmaların ayrıca meta-analizi yapıldığında ise duyarlılık ve özgüllük 
sırasıyla, ELISA IgG testi (0408) için 9081 (9095 GA-9059-92) ve 9091 
(9695 GA-Y72-97); ELISA IgM testi (0-307) için 9083 (9095 GA-9056- 
95) ve 9697 (9695 GA-9W60-99) olarak hesaplanmıştır. |STATA (StataCorp, 
ABD) programı ile havuz duyarlılık ve özgüllük analizi yapılabilmesi için 
en az dört çalışma olması gerekmektedir. Kültür pozitifliğini referans alan 
ELISA IgM #1gG duyarlılık ve özgüllüğünün araştırıldığı yalnız üç çalışma 
olması nedeni ile havuz analizi yapılamadı.) 


Çiftçi ve arkadaşlarının (71) çalışmasında, ELISA testlerinin duyarlılığı 
IgM için 9671 (9695 GA-9054- 85), özgüllüğü 9674 (9095 GA-958-86); 
IgG için ise duyarlılık 9697 (9695 GA-9685-100), özgüllük 9055 (995 
GA-9039-75) bulunmuştur. 


Ertek ve arkadaşlarının (80) çalışmasında, ELISA kiti (Novum, Almanya) 
ile Brucella'ya özgü IgG ve IgM antikorları test edilmiştir. Çalışma sonu- 
cunda ELİSA testlerinin duyarlılıkları ve özgüllükleri sırasıyla IgM için 
960100 (9695 GA-9689-100) ve 9085 (9695 GA-Y62-97); IgGiçin 9681 (9095 
GA-Y64-93) ve 9095 (9695 GA-9675-100) bulunurken IgM * IgG için 96075 
(9695 GA-W57-89) ve 9694 (9095 GA-9o73-100) olarak tespit edilmiştir. 


Memish ve arkadaşlarının (81) çalışmasında, ELISA testleri (Genzyme 
Virotech GmbH, Almanya) ile IgG ve IgM antikorları test edilmiş, test 
sonuçları pozitif veya negatif olarak kaydedilmiştir. Sınırda olan sonuçlar 
yeniden test edilip pozitif veya negatif olarak doğrulanmıştır. Çalışma so- 
nucunda ELISA testlerinin duyarlılıkları ve özgüllükleri sırasıyla, IgM için 
9679 (9695 GA-Y67-88) ve 90100 (9695 GA—9095-100); IgG için 9646 (9095 
GA-963-58) ve 9097 (9695 GA—9090-100) bulunurken IgM-*1gG için 9694 
(9695 GA-W85-98) ve 9697 (9095 GA-Yo90-100) olarak tespit edilmiştir. 


EL-Hossain Aly Reda ve arkadaşlarının (77) çalışmasında, ELISA IgG 
testinde (Vircell SL, İspanya) B. abortus'un (S-99 suşu) LPS antijeni ile 
kaplanmış 96 oyuktan oluşan bir mikrotitre plakası kullanılmıştır. ELISA 
IgG testinin duyarlılığı 9679 (9095 GA-W69-87), özgüllüğü 9080 (9695 
GA-4028-99) bulunmuştur. 


Asaad ve Algahtani'nin (82) çalışmasında, Nisan 2010-Eylül 2011 tarih- 
leri arasında Suudi Arabistan'ın Najran ilinde King Khalid Hastanesi'nde 
takipli 340 bruselloz şüpheli hasta değerlendirilmiştir. Hastalar semptom 
süresine göre; akut (<2 ay) (0-180), subakut (2-12 ay) (0-110), kronik (>1 
yıl) (n—50) olarak üç gruba ayrılmış ve kontrol grubu olarak 110 sağlıklı 
kan donörü seçilmiştir. Çalışma tasarımında referans test olarak kültür 
pozitifliği, STA pozitifliği veya ELISA pozitifliği alınmış olmakla birlik- 
te yapmış olduğumuz meta-analizinde ELISA testlerinin performansını 
belirlemek için kültür pozitifliği ile kesin bruselloz olan 50 hasta dahil 
edilmiştir. Kan kültürleri, bifazik kan kültürü ortamı (bioM&rieux, Fransa) 
kullanılarak 30 gün boyunca 9605-10 karbondioksit atmosferinde 37*C'de 
inkübe edilmiş, alt kültürleme haftalık olarak yapılmış ve şüpheli koloniler 
standart tekniklere göre tanımlanmıştır. ELİSA testi (Genzyme Virotech, 
Almanya) için >11 Virotech “unite” (VE) pozitif kabul edilmiştir. ELISA 
testlerinin duyarlılıkları ve özgüllükleri sırasıyla, IgM için 9684 (9695 GA— 
9671-93) ve 9699 (9695 GA-Y97-100); IgG için ise 9696 (9095 GA-Y86- 
100) ve 9699 (9695 GA-9097-100) olarak bulunmuştur. 


Arabacı ve Oldacay'ın (78) yukarıda belirtilen çalışmasında, ELISA IgM 
ve IgG testlerinde (Vircell SL, İspanya) eşik değerler sırasıyla, 20 U ve 30 
U alınmıştır. Araştırmacılar ELISA testlerinin duyarlılıkları ve özgüllük- 
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lerini sırasıyla, IgM için 9050 (9695 GA—9641-85) ve 90100 (9095 GA-Y97- 
100); IgG için 9666 (9695 GA-9057-74) ve 9699 (9695 GA-M95-100); IgM * 
IgG için ise 9034 (9095 GA—Y26-43) ve 960100 (9095 GA-97- 100) olarak 
bulmuşlardır. Aynı çalışmada referans test olarak yalnız kültür pozitif ol- 
gular alınıp alt analiz yapıldığında ise ELISA testlerinin duyarlılıkları ve 
özgüllükleri sırasıyla IgM için 9089 (9095 GA—9652-100) ve 96100 (9095 
GA-9697-100); IgG için 9089 (9695 GA-9052-100) ve 9099 (9095 GA-Y95- 
100) olarak hesaplanmıştır. 


Sırmatel ve arkadaşlarının (75) çalışmasında, ELISA testlerinin duyarlılıkları 
ve özgüllükleri sırasıyla, IgM için 9649 (9095 GA—-9042-57) ve 90100 (9095 
GA-—9083-100); IgG için 9062 (9695 GA-9055-68) ve 96100 (9095 GA-W83- 
100) olarak hesaplanmıştır. Aynı çalışmada referans test olarak yalnız 
kültür pozitif olgular alınıp alt analiz yapıldığında ise ELISA testlerinin 
duyarlılıkları ve özgüllükleri sırasıyla, IgM için 9662 (9695 GA-9038- 82) 
ve 960100 (9695 GA-Y83-100); IgG için 9086 (9695 GA-W64-97) ve 90100 
(9695 GA-Yo83-100) olarak hesaplanmıştır. 


Vrioni ve arkadaşları (76), ELISA testlerinin duyarlılıkları ve özgüllüklerini 
sırasıyla, IgM için 9662 (9695 GA—9055-68) ve 90100 (9695 GA—93-100); 
IgG için 9091 (9095 GA—Y086-94) ve 90100 (9695 GA- 9093-100); IgM * 
IgG için ise 9699 (9695 GA-9096-100) ve 96100 (9695 GA-9093-100) olarak 
bulmuşlardır. (Bkz. Ek Şekil 13-16 ve Ek Tablo 1, 6, 7) 


Öneri Gerekçesi: Duyarlılığın RB ve STA testlerinden daha düşük olması, 
testin çalışılması için cihaz ve kit gereksinimi, daha maliyetli olması ge- 
rekçeleriyle ilk basamak tanıda kullanımı önerilmemiştir. 


Bilgi açığı: Analize dahil edilen çalışmalarda kullanılan ELISA kitleri fark- 
lıdır. ELİSA sonuçları için eşik değerler bazı çalışmalarda belirtilmemiş- 
tir. Belirtilen çalışmalarda ise farklı değerler eşik değer olarak alınmıştır. 
Çalışmaların çoğunda brusellozun klinik tanımları (akut-kronik-relaps) 
yapılmamıştır. ELISA testlerinin performanslarını daha iyi değerlendire- 
bilmek için; prospektif, yeterli örneklem büyüklüğüne sahip, akut-kronik 
ve relaps tanımlarının iyi tariflendiği, aynı ELISA kitlerinin kullanıldığı, 
eşik değerlerin net belirlendiği çalışmalara ihtiyaç vardır. 


4- Brusellozdan kuşkulanılan hastalarda polimeraz zincir 
reaksiyonu (PCR) temelli testlerin tanıdaki yeri nedir? 


Öneri: Bruselloz tanısında PCR temelli testlerin duyarlılık ve özgüllüğü 
yüksektir. Bununla birlikte pahalı olmaları, deneyimli personel ve teknik 
donanım gerektirmeleri nedeniyle ilk aşamada tanı testi olarak kullanı- 
mı önerilmez. Wright STA test sonucu negatif çıkmasına rağmen klinik 
kuşkunun devam ettiği hastalarda ve kültür sonucunun beklenmesinin 
tanı ve tedaviyi geciktirerek hastada olumsuz sonuçlara yol açabileceği 
düşünüldüğü durumlarda bruselloz tanısı koymak için PCR temelli test- 
lerin kullanımı önerilir (Düşük kanıt düzeyi, güçlü öneri). 


Kanıtların Özeti: Öneri ile iligili kanıtlar, bruselloz tanısında PCR tes- 
tinin duyarlılık ve özgüllüğünün araştırıldığı 11 kesitsel çalışmanın me- 
ta-analizine dayanmaktadır. Dahil edilen çalışmalarda referans test olarak 
ikisinde (74,83) kültür pozitifliği, üçünde (77,84,85) STA pozitifliği, dör- 
dünde (65,68,72,73) kültür ve/veya STA pozitifliği, ikisinde ise (63,75) 
kültür ve/veya STA pozitifliği veya titre artışı alınmıştır. Meta-analizine 
tüm çalışmalar (n-3067) dahil edildiğinde PCR testinin duyarlılığı 9693 
(9695 GA-Y75-98) ve özgüllüğü 9098 (9095 GA 9692-99) bulunmuştur. 


Alvarez Ojeda ve arkadaşları (83), Meksika'da 2015 yılında yürüttükleri 
çalışmaya farklı ekonomik koşullara sahip olan brusellozu düşündüren 
semptomu bulunan kişiler ile semptomu olmayan ancak brusellozlu hasta - 
larla birlikte yaşayan 92 kişiyi dahil etmiştir. Araştırmacılar bu çalışmada, 
RB, STA, 2-merkaptoetanol (2-ME) ve kültür pozitif olgularda PCR testi- 
nin duyarlılık ve özgüllüğünü ayrı ayrı hesaplamıştır. Brucella abortus'un 


dış zarının immünojenik 31 KDa proteinini kodlayan genin (BCSP31: 
Brucella cinsine özgüdür ve B. abortus, B. melitensis ve B. suis'te korunur) 
bir kısmını çoğaltan primerler kullanılmıştır |B4 (5-TGGCTC GGT'T- 
GCCAATATCAA-3') ve B5 (5'-CGCGCT'TG CCTTTCAGGTCTG-3') 
sekansları|. Bu çalışmada yer alan 31 hastaya ait STA verileri, STA eşik 
değeri bizim rehber çalışmamızda kabul ettiğimiz >1/160 yerine >1/80 
olarak alındığı için analize dahil edilmedi. PCR ürünlerinin miktarının 
ELISA ile ölçüldüğü PCR-ELISA testi ile bruselloz kabul edilen 92 olgu 
arasında kültür pozitif olan altı kişi analize dahil edilerek hesaplandığın- 
da PCR testinin duyarlılığı 90100 (9695 GA—9654-100) ve özgüllüğü 9080 
(96095 GA-70-88) bulundu. 


Purwar ve arkadaşlarının (74) çalışmasında, BME11162'nin aşağı yönün- 
deki 1S711 gen bölgesi (Gen bankası erişim numarası: NC 003317) DNA 
amplifikasyonu için hedef olarak kullanılmıştır; primerler, 279bp amp- 
lifikasyon ürünü veren ileri primer (5AAC AAG CGG CAC CCC TAA 
AA3”) ve revers primer (5'CAT GCG CTA TGA TCT GGT TACG3”)dir. 
Testin duyarlılığı 96100 (9695 GA—9683-100) iken özgüllüğü 9697 (9095 
GA-995-98) bulunmuştur. 


EL-Hossain Aly Reda ve arkadaşlarının (77) çalışmasında, tüm Brucella 
türlerinin DNASını belirleyebilmek üzere PrimerDesignT Mgenesigkit ve 
oasigTagMan 2x gPCRMastermix kullanılmış ve tek basamaklı Applied 
Biosystem cihazında kantitatif gerçek zamanlı PCR yapılmıştır. Çalışma- 
da PCR testinin duyarlılığı 9065 (9695 GA—9055-75), özgüllüğü ise 9640 
(9695 GA-Y5-85) bulunmuştur. 


Khodabakhshi ve arkadaşlarının (84) 2019 yılında İran'da yaptıkları çalış- 
maya, Golestan Üniversitesi Tıp Fakültesi'nde takipli 65 ateşli ve bruselloz 
şüpheli hasta dahil edilmiştir. Standart tüp aglütinasyon testinin referans 
test olarak alındığı bu çalışmada, 29 hastada bruselloz doğrulanmış olup 
36 hastada dışlanmıştır. Kan örneklerinden DNA ekstraksiyonu, ticari bir 
DNA kan ekstraksiyon kiti (Stratech, İngiltere) ile üreticinin talimatları- 
na göre yapılmıştır. Primerler olarak, BCSP31 geni, 223bp amplifikasyon 
ürünü veren ileri primer (5 TGG CTC GGT TGC CAA TAT CAA3”) ve 
revers primer (5'CGC GCT TGC CTT TCA GGT CTG3) kullanılmıştır. 
Prob olarak ise FAM -ACGGGCGCAATCT -MGB -NFO kullanılmıştır. 
Araştırmacılar bu çalışmada PCR testinin duyarlılığını 96055 (9695 GA—9036- 
74), özgüllüğünü ise 9683 (9095 GA—Y67-94) bulmuştur. 


Kuila ve arkadaşlarının (85) çalışmasında, Hindistan'ın Batı Bengal eya- 
letinde bulunan Peerless Hastanesi ve B.K. Roy Araştırma Merkezi'ne 
başvuran 2088 ateşli hasta değerlendirmeye alınmıştır. Dahil edilme kri- 
teri olarak hastaların en az üç haftadır olan ateş yüksekliği ve odak bu- 
lunamamış olması kabul edilmiştir. Bu hastaların 385'inde STA referans 
alındığında bruselloz tanısı doğrulanırken 1703'ünde dışlanmıştır. Serum 
örneklerinden genomik DNA ekstraksiyonu Oiagen kan mini kiti (Oiagen, 
Almanya) ile yapılmıştır. Kullanılan primerler, BCSP-B4(F)-TGG CTC 
GGT TGC CAA TAT CAA ve BCSP-B5(R)-CGC GCT TGC CTT TCA 
GGT CTGidir. Araştırmacılar bu çalışmada PCR testinin duyarlılığını 9622 
(9095 GA—9018-26), özgüllüğünü ise 90100 (9695 GA—Y99-100) bulmuştur. 


Asaad ve Algahtani'nin (82) çalışmasında, PCR testi ile Brucella spp'ye 
özgü 31-kDa zar proteininin üretimini kodlayan gen içindeki 223-bp'lik 
bir hedef dizinin tespiti için, spesifik primerler |ileri primer: 5'-TGG- 
CTCGGTTGCCAATATCAA-3' ve revers primer: 5- CGCGCTTGC- 
CTTTCAGGTCTG-3 (Giagen, ABD)| ve Brucella DNA izolasyonu için 
E.Z.N.A. ticari kiti (Omega Biotech, ABD) kullanılmıştır. Bu çalışma ile 
PCR testinin duyarlılığı 9076 (9695 GA-W62-87), özgüllüğü ise 960100 
(9695 GA-Y99-100) bulunmuştur. 


Çeken ve arkadaşlarının (79) çalışmasında, PCR için DNA örnekleri hasta 
lökositlerinden elde edilmiştir. 'Taze kandan lökosit izolasyonu için ficoll 
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(PAA Laboratories GmbH, Avusturya) kullanılmıştır. DNA, DZ DNA izo- 
lasyon kiti (Dr. Zeydanlı, Türkiye) kullanılarak fenol kloroform yöntemi 
ile izole edilmiştir. Brucella abortus'un 31 kDa'luk antijenini kodlayan 
genin 223 baz çiftlik bölgesinin çoğaltılması için B4 (5'-TGG CTC GGT 
TGC CAA TAT CAA-3)) (ileri primer) ve B5 (5-CGC GCT TGC CTT 
TCA GGT CTG-3”) (revers primer) primerleri (MWG, Almanya) kulla- 
nılmıştır. Çalışmada PCR testinin duyarlılığı 9097 (9695 GA-9085-100), 
özgüllüğü ise 90100 (9695 GA—9683-100) bulunmuştur. 


Morata ve arkadaşları (86), Ocak 1999- Aralık 2001 tarihleri arasında İs- 
panya'nın Malaga ilinde, 57 aktif bruselloz tanılı hastaya ait 59 kan örne- 
ğini incelemiştir. Aynı çalışmada, başka sebebe bağlı 30 ateşli hasta, daha 
önce bruselloz tedavisi alan ve aktif yakınması olmayan 41 hasta, mesleksel 
bruselloz maruziyeti olup yüksek brusella antikorları olan asemptomatik 
14 hasta ve 28 sağlıklı kan donorü olmak üzere toplamda 113 kişi kontrol 
grubu olarak değerlendirmeye alınmıştır. Çalışma kapsamında, PCR-E- 
LISA yönteminin tanıdaki yeri araştırılmıştır. Brucella cinsinin tüm bi- 
yovarlarında bulunan, 31 kDa büyüklüğünde B. abortus'un immünojenik 
bir zar proteinini kodlayan genin korunmuş bölgesinden 223-bp'lik bir 
fragman amplifiye edilmiş olup bir çift 21 nükleotid primeri, B4 (5'-TGG 
CTCGGT TGCCAA TATCAA 3”) ve B5 (5-CGCGCT TGCCTT'TCA 
GGT CTG 3') (Amersham Pharmacia Biotech, İspanya), amplifikasyon 
işleminde kullanılmıştır. PCR testinin duyarlılığı 9695 (9695 GA-4086-99), 
özgüllüğü ise 9096 (9695 GA—9090-99) bulunmuştur. 


Sürücüoğlu ve arkadaşlarının (87) 2009'da yayımlanan çalışmasında, 24 
aylık dönemde Atatürk Eğitim ve Araştırma Hastanesi ile Celal Bayar 
Üniversitesi Tıp Fakültesi Hastanesi'nde takipli 50 bruselloz hastası ve 30 
sağlıklı kan donörü çalışmaya dahil edilmiştir. Farklı klinik formlardaki 
brusellozlu hastalarda hızlı tanıda geçek zamanlı PCR yöntemi konvansi- 
yonel yöntemler ile karşılaştırılmıştır. Araştırmacılar bu çalışmada, PCR 
testinin duyarlılığını 9688 (9695 GA—9676-95), özgüllüğünü ise 90100 (9695 
GA-Y088-100) bulmuştur. 


Mitka ve arkadaşlarının (88) 2007 yılında yayımlanan çalışmasında, 1998- 
2004 yılları arasında Yunanistan'ın Selanik kentinde infeksiyon hastalıkları 
hastanesinde bruselloz tanısı ile takipli 200 hastaya ait 4926 kan örneği 
(1642 periferal tam kan, 1642 “buffy coat” örneği ve 1642 serum örneği) 
çalışma grubuna alınmıştır. Kontrol grubu olarak, 50 sağlıklı kontrol, 50 
bakteriyel infeksiyonu (Salmonella, Yersinia, E. coli, Enterobacter aeroge- 
nes, Klebsiella pneumoniae, H. influenzae ve Pseudomonas aeruginosa) 
olan hasta belirlenmiştir. Bu çalışmada akut ve relaps brusellozun hızlı 
tanısında dört farklı PCR metodu kültür ve serolojik testler ile karşılaş- 
tırılmıştır. Birinci PCR yönteminde 223-bp'lik bir fragmanı amplifiye 
eden, B4 (5-TGG CTC GGT TGC CAA TAT CAA 3”) ve B5 (5'-CGC 
GCT TGC CTT TCA GGT CTG 3”) primerleri kullanılmıştır. İkinci PCR 
yönteminde amp2 gen bölgesininin 193 bp'lik parçasını amplifiye eden 
JPF (5-GCG CTC AGG CTG CCG ACGCAA 3”) veJPR (5-ACC AGC 
CAT TGC GGT CGG TA 3”) kullanılmıştır. Üçüncü yöntemde ise aynı 
gen bölgesinin 282 pb'lik fragmanını kodlayan PI (5'-TGG AGG TCA 
GAA ATGAAC 3”) ve P2 (5'-GAGTGCGAA ACG AGC GC 3”) primer- 
leri kullanılmıştır. Dördüncü PCR yönteminde ise pb26 gen bölgesinin 
1029 bp'lik alanını amplifiye eden 26A (5'-GCC CCT GAC ATA ACC 
CGC TT 3”) ve 26B (5-GAG CGT GAC ATT TGC CGA TA 3)) primer- 
leri kullanılmıştır. Bu çalışmada tüm PCR testlerinde duyarlılık 9695.5- 
100 iken özgüllük 90100 olarak bulunmuştur. Analize dahil edilen diğer 
çalışmalarda çoğunlukla B4 ve B5 primerleri kullanıldığı için son analize 
birinci PCR yönteminin serumda çalışılmış sonuçları dahil edildiğinde; 
duyarlılık 96100 (9695 GA—-998-100), özgüllük 96100 (9095 GA-Y98- 
100) bulunmuştur. 


Vrioni ve arkadaşlarının (76) 2004 yılında yayımlanan çalışmasında, PCR 
ürünlerinin miktarının ELISA ile ölçüldüğü PCR-ELISA testinin tanı- 
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sal değeri araştırılmıştır. Primerler olarak B4 (5'- TGG CTC GGT TGC 
CAA TAT CAA 3) ve B5 (5-CGC GCT TGC CTT TCA GGT CTG3') 
(MWG-Biotech, Almanya) kullanılmıştır. Bu çalışmada duyarlılık 9699 
(9695 GA-W9796-100), özgüllük 90100 (9695 GA 9693-100) bulunmuştur. 
(Bkz. Ek Şekil 17, 18 ve Ek Tablo 1, 8, 9) 


Öneri Gerekçesi: Testin çalışılması için deneyimli personel ve ekipman 
gereksinimi, oldukça maliyetli olması, aglütinasyon testlerinin en az 
PCR kadar duyarlı olması gibi sebeplerle ilk basamak tanıda kullanımı 
önerilmemiştir. 


Bilgi Açığı: PCR testinde kullanılan primerlerin ve yöntemlerin aynı 
olduğu daha fazla sayıda çalışmaya ihtiyaç vardır. 


5- Nörobruselloz tanısında hangi tanısal testler tercih 
edilmelidir? 


Öneri: Nörobrusellozdan kuşkulanılan hastalarda kesin tanı için, BOS'ta 
hücre sayımı, protein ve glukoz ölçümleri, kan ve BOS kültürü, serum ve 
BOS'ta Wright STA testi ve/veya Coombs'lu Wright STA testlerinin hep- 
sinin bir arada yapılması önerilir (Çok düşük kanıt düzeyi, güçlü öneri). 


Az sayıda doğrulanmış nörobruselloz tanısı alan olgudan elde edilen 
verilerde, BOS'ta ELISA ile Brucella spp. IgM ve/veya IgG bakılmasının, 
BOS Wright STA testine kıyasla daha duyarlı olduğu görüldüğünden, 
ulaşılabilen yerlerde BOS'ta Wright STA yerine BOS'ta ELISA IgM/IgG 
testinin tercih edilmesi düşünülebilir (Çok düşük kanıt düzeyi, zayıf öneri). 


Kanıtların Özeti: Nörobruselloz tanısı alan ve tanı için kullanılmış testle- 
rin belirtildiği toplam 1022 olgu içeren yayınla (33-54, 89-210) yaptığı- 
mız sistematik derleme ve IPD meta-analizinde, nörobruselloz tanısında, 
altın standart tanı testi olan BOS kültürü pozitifliğinin çok düşük oranda 
belirlendiği ve bu testin nörobruselloz tanısındaki duyarlılığının 9018.4 
olduğu görülmüştür. Nörobruselloz tanısında en sık kullanılan testlerin, 
Brucella antikorlarını saptayan BOS'ta STA ve Coombs'lu STA testi olduğu 
görülmüştür. BOS'ta RB testi, çalışılan olguların 9057.3'ünde, BOS'ta STA 
testi ise çalışılan olguların 9669.06'unda pozitif saptanmıştır. Ancak in- 
celenen çalışmalarda BOS aglütinasyon testinde pozitif titre düzeyi için 
farklı eşik değerler kullanılmıştır ve bir fikir birliği bulunmamaktadır. 
Çalışmaların çoğunda herhangi bir titrede bulunan pozitif sonuç, tanı 
için yeterli kabul edilmiştir. Ancak alt sınır olarak 1/4-1/80 gibi farklı 
eşik değerler alınıp, herhangi bir titrede saptanan pozitifliğin anlamlı 
kabul edildiği belirtilmiştir (33-43, 89-94). Guven ve arkadaşlarının (33) 
çalışmasında, BOS'ta aglütinasyon testinin pozitif eşik değeri 1:8 olarak 
alındığında; duyarlılık 9694 (9695 GA— 9683-99), özgüllük 9096 (9095 GA- 
9089-99), pozitif prediktif değeri 4694 (9695 GA 9083-99) ve negatif pre- 
diktif değeri 9696 (9695 GA-9o89-99) olduğu belirtilmiştir. BOS'ta yapılan 
antikor testlerinin pozitif sonucu, serumdaki IgG'nin spontan difüzyo- 
nuna bağlı olabileceğinden, kesin olarak intratekal IgG sentezi olduğunu 
göstermemektedir (92). Nöroborelyoz tanısında, BOS/serum antikor 
indeksinin belirlenmesi için, valide edilmiş metodoloji kullanılarak ve 
eşzamanlı olarak BOS ve serum numunelerinin alınması önerilmektedir 
(211). Brusellozda nörolojik tutulumun doğrulanması için nöroborelyoz- 
da olduğu gibi BOS'ta herhangi bir titrede aglütinasyon testi pozitifliği 
yerine BOS/serum antikor indeksi kullanılmasının gerekip gerekmediğini 
araştıran çalışmalara ihtiyaç vardır. 


Beyin ve omurilik sıvısı kültür ve STA testi sonuçları tek tek sunulan olgu 
raporları ve çalışmalar değerlendirilerek, BOS kültürü pozitif olan hasta- 
larda Wright STA ve ELISA testlerinin duyarlılığını tanımlamak üzere alt 
grup analizi yapıldı. BOS kültüründe üremesi olan ve BOS'ta STA çalışılan 
84 olgunun 64 (9676.2Y'ünde STA pozitifliği saptandı. Ancak yukarıda da 
belirtildiği gibi bu olgu raporu ve çalışmalarda kabul edilen pozitif eşik 
değer farklılık göstermektedir. Sınır değer olarak 1/4 titre üzerindeki 
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pozitifliklerin kabul edildiği çalışmalar (33,36,38,40,41,89,94,95,99,10 
0,108,117,124,127,138,151,157,160,162,165,171,176,182,185,187,190,19 
9,204,206) değerlendirildiğindeyse 52 BOS kültürü pozitif hastanın 41 
(9078.8)'inde STA'ın pozitif olduğu görüldü. BOS kültüründe üremesi olan 
ve BOS'ta ELISA ile Brucella spp. antikorları bakılmış toplam 20 hastanın 
19 (9695)'unda IgM ve/veya IgG pozitifliği saptanmıştır. Nörobruselloz 
olmayan hastaların BOS'unun incelenmesi mümkün olmadığı için kul- 
lanılan testlerin özgüllükleri belirlenememiştir. 


Beyin ve omurilik sıvısı'nda ELISA ile IgM ve/veya IgG testi, bakılan olgu- 
ların 9091.6'sında pozitif saptanmıştır. Serum ve BOS'ta IFA ve kompleman 
fiksasyon testi çalışılan az sayıda olgu bulunmaktadır. Aynı şekilde serum 
ve BOS'ta PCR ile Brucella DNA veya 16S rRNA)yı değerlendiren yeterli 
sayıda hasta bildirimi bulunmamaktadır. Yeni nesil dizileme |Next-gene- 
ration seguencing (NGS)| ile BOS”ta Brucella DNA bakılan altı olgunun 
tamamında pozitiflik saptanmıştır (96-98). Bu test umut vaat etmekle 
birlikte diğer testlerle karşılaştırılarak yapılan ve daha fazla sayıda olgu 
içeren çalışmalara ihtiyaç bulunmaktadır. 


Nörobrusellozlu olguların BOS'unda lenfositoz, protein yüksekliği, glukoz 
düşüklüğü görülebilmektedir. Gerçekleştirmiş olduğumuz sistematik 
derleme ve analizde nörobruselloz olgularının BOS'unda ortalama 156 
lökosit görülmüş, BOS lökosit sayısı olguların 9687'sinde ml'de >5 hücre 
olarak bulunmuştur. Aynı analizde BOS ortalama protein düzeyi 211.7 
mg/dl olup BOS proteini olguların 9685.3'ünde >45 mg/dl, BOS glukozu 
olguların 9656.8'inde <45 mg/dl, BOS/kan glukozu ortalaması 0.36 ve 
BOS/kan glukozu olguların 9653*ünde <0.4 bulunmuştur. 


Nörobruselloz tanısı alan olguların 444'üne kraniyal BT veya MRI çekil- 
miştir. Bu görüntülemelerde 220 olgu (9649.5)'da anormal bulgu saptan- 
mıştır. (Bkz. Ek Tablo 10). 


Önerilerin Gerekçesi: Nörobruselloz tanısında kullanılan klasik testlerin 
hiçbirinin duyarlılığı 90100 olmadığı gibi, bu testlerin nörobruselloz tanı- 
sındaki özgüllüğünü araştıran çalışma da bulunamamıştır. Var olan sınırlı 
verilerle yaptığımız sistemetik derleme ve IPD meta-analizinin sonucunda; 
nörobrusellozdan şüphelenilen olguların tanısında, hastalığın ağırlığı ve 
neden olabileceği morbidite ve mortaliteler de dikkate alındığında, yeterli 
duyarlılık ve özgüllüğe sahip diğer bir test belirleninceye kadar, BOS'ta 
hücre sayımı ve biyokimyasal inceleme, kan ve BOS kültürü, Wright STA 
testi ve/veya Coombs'lu brusella aglütinasyon testleri veya BOS'ta ELISA 
ile Brucella spp. IgG ve IgM testlerinin tümünün bir arada yapılmasının 
gerekli olduğu düşünülmüştür. Ayrıca BOS'ta Brucella spp. üremesiyle 
nörobruselloz tanısı almış sınırlı sayıdaki kanıtlı nörobruselloz olgusunda, 
Wright STA yerine ELISA ile BOS'ta Brucella spp. IgM ve/veya IgG ba- 
kılması halinde daha yüksek oranda pozitiflik belirlendiği (9095'e karşılık 
9678.8) için, ulaşılabilen yerlerde BOS'ta STA yerine ELISA ile Brucella 
spp. IgG ve/veya IgM temelli testlerin tercih edilebileceği düşünülmüştür. 


Bilgi Açığı: Brusellozda nörolojik tutulumun doğrulanması için nöro- 
borelyoz tanısında olduğu gibi BOS'ta herhangi bir titrede aglütinasyon 
testi pozitifliği yerine BOS/serum antikor indeksi kullanılmasının gerekip 
gerekmediğini araştıran çalışmalara ihtiyaç bulunmaktadır. 


Altın standart tanı testi olan BOS kültürü ile BOS Wright/Coombs'lu 
Brucella aglütinasyon testi, ELISA, IFA ve PCR testlerini karşılaştıran, 
duyarlılık ve özgüllük bildirebilecek şekilde tasarlanmış çalışmalara 
ihtiyaç bulunmaktadır. 


6- Bruselloz tedavisinde altı haftalık tedavi süresi dört 
haftalık tedavi süresinden üstün müdür? 


Öneri: Komplike bruselloz olgularının (endokardit, nörobruselloz ve spon- 
dilit) dışlanarak bruselloz tedavi süresinin karşılaştırıldığı çalışmaların 


meta-analizinde, dört haftalık rejimlerle karşılaştırıldığında, altı haftalık 
antimikrobiyal tedavilerle relaps gelişme riski daha düşük bulunmuştur. 
Akut bruselloz tanısı konulan hastalarda altı haftalık tedavi kullanılması 
önerilir (Düşük kanıt düzeyi, güçlü öneri). 


Kanıtların Özeti: 
Etkinlik 


Öneri ile ilgili kanıtlar, akut brusellozda dört hafta ile altı hafta süren 
tedavileri karşılaştıran randomize kontrollü çalışmaların meta-analizi- 
ne dayanmaktadır. Konu ile ilgili yayınlanmış altı randomize kontrol- 
lü çalışmaya ulaşılmıştır (212-217). Çalışmaların tamamında, toplam 
613 hastada tedavi rejimlerinin relaps gelişimine etkisi, dört çalışmada 
(213,214,216,217) toplam 438 hastada tedavi başarısızlığına etkisi değer- 
lendirilmiştir. Çalışmalar arasında relaps gelişimi için takip süreleri değiş- 
ken olup, üç çalışmada 12 ay (212,214,216), iki çalışmada altı ay (213,217), 
bir çalışmada ise üç aydır (215). Çalışmaların üçünde komplike ve uzun 
tedavi gerektiren hastalar (nörobruselloz, endokardit ve spondilit) dış- 
lanırken (212,216,217), diğer üç çalışmada bu hastalar dahil edilmiştir 
(213-215). Komplike ve uzun tedavi gerektiren olguların dışlandığı çalış- 
malar değerlendirildiğinde dört haftalık tedaviler ile karşılaştırıldığında 
(n433) > 6 haftalık tedavilerde relaps gelişme riski düşük saptanmıştır 
(“risk ratio” (RR)-0.52, 995 GA-0.32-0.85; P—38|. Tedavi başarısızlı- 
ğı, komplike ve uzun tedavi gerektiren olguların dışlandığı 2 çalışmada 
toplam 287 hastada değerlendirilmiş ve her iki grup arasında anlamlı fark 
saptanmamıştır (RR-0.50, 9695 GA-0.18-1.42; 20.0). 


Hastaların büyük bir çoğunluğu iki farklı çalışmadan alınmıştır (212, 216). 
Solera ve arkadaşları (212) tarafından yapılan çalışma, randomize, çift kör 
ve çok merkezli olarak tasarlanmış, tedavi gerektiren komplike hastalar 
dışlanmış (spondilit) ve relaps için takip süresi 12 ay olarak belirlenmiştir. 
Çalışmada toplam 167 hasta randomize edilmiştir; DOX-GEN kolunda 

yedi hasta, DOX-STREP kolunda ise beş hasta spondilit nedeniyle ça- 
lışmadan dışlanmıştır. DOX-GEN kolunda dört hastada, DOX-STREP 
kolunda ise beş hastada takip sürecine uyumsuzluk ve klinisyen isteği ne- 
deniyle sonuç verilerine ulaşılamamıştır. Çalışmada, DOX (30 gün)-GEN 
(7 gün) (n—73) ile DOX (45 gün)-GEN (7 gün) (n-73) tedavi rejimleri 
toplam 146 hastada relaps açısından karşılaştırılmıştır. Relaps açısından 

her iki kol arasında istatistiksel farklılık saptanmamıştır (RR<0.60, 9695 

GA-0.28-1.28). Montejo ve arkadaşları (216), randomize, açık etiketli ve 

tek merkezli olarak yapılan çalışmalarında, altı farklı tedavi rejimini relaps 

ve tedavi başarısızlığı açısından karşılaştırmıştır. Çalışmada, relaps için 

takip süresi 12 ay olarak belirlenmiştir. Randomizasyon sonrası toplam 

32 hasta (komplike olgular (n—21), tedavi ilaçlarına alerji (n-5), daha 
önce tedavi öyküsü (n-6)| çalışmadan dışlanmıştır. On üç hastada bir yıl 

değerlendirmesi yapılamamıştır. Meta-analizine, kombinasyon rejimleri 
alan hastalar dahil edilmiş, tek tedavi rejimi uygulanan hastalar (rejim 2 

(0-64), rejim 3 (n—71))| değerlendirmeye alınmamıştır. Dört hafta tedavi 
rejimleri |(DOX-RIF (rejim 1, 28 gün), n-65| ile >6 hafta tedavi rejimleri 
IDOX-STREP (rejim 4-6, 6 hafta), DOX-RIF (rejim 5-6, 6 hafta) (n-130)) 

karşılaştırılmıştır. Dört hafta tedavi rejimleri ile karşılaştırıldığında >6 

hafta tedavi rejimleri düşük relaps gelişimi ile ilişkili iken (RR<0.32, 9695 

GA-0.15-0.70), tedavi başarısızlığı (RR<0.50, 9095 GA-0.03-7.87) açı- 
sından her iki grup arasında anlamlı farklılık saptanmamıştır (216). (Bkz. 
Ek Şekil 19-21 ve Ek Tablo 11, 12) 


Güvenlik 

Üç çalışmada yer alan toplam 286 hastada, dört hafta ve >6 hafta tedavi 
rejimleri güvenlik açısından değerlendirilmiştir (212,214,215). Her iki grup 
arasında yan etki gelişimi açısından farklılık saptanmamıştır (RR-1.00, 


9095 GA-0.69-1.44). Hastaların büyük bir çoğunluğu Solera ve arkadaş- 
ları (212) tarafından yürütülen çalışmadan alınmıştır. Çalışmada dört 
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hafta tedavi kolunda 9640 (n-29), > 6 hafta tedavi kolunda ise 9038 (n-28) 
yan etki gelişimi saptanmıştır. Yan etkilerin tamamı ciddi olmayıp en sık 
saptananlar sırasıyla fototoksite (n-31) ve gastrointestinal yan etkilerdir 
(epigastrik ağrı, bulantı, kusma) (n-21). Her iki grup arasında yan etki 
gelişimi açısından fark saptanmamıştır (RR-0.97, 9095 GA—0.64-1.45) 
(212). (Bkz. Ek Şekil 19-21 ve Ek Tablo 11, 12) 


Öneri Gerekçesi: Komplike olmayan bruselloz olgularında dört hafta 
tedavi rejimleri ile karşılaştırıldığında altı hafta antibiyotik tedavisinin 
relaps gelişimini azaltmadaki etkinliği, daha uzun antibiyotik tedavisinin 
potansiyel zararlarından (yan etki) fazladır. 


Bilgi Açığı: Çalışmalarda farklı tedavi kombinasyonları, homojen olmayan 
hasta gruplarında, değişken sonlanımlar açısından karşılaştırılmıştır. 
Çalışmaların pek çoğunda optimal örneklem büyüklükleri belirsizdir. 
Standart kombinasyon tedavi rejimlerini, homojen hasta gruplarında 
(komplike olmayan hastalar), standart sonlanımlar için (relaps, takip süreleri 
ve yan etki) karşılaştıran prospektif randomize çalışmalara ihtiyaç vardır. 


7-Bruselloz tedavisinde doksisiklin * streptomisin kom- 
binasyonu, doksisiklin * rifampisin kombinasyonundan 
üstün müdür? 

Öneri: Akut bruselloz tanısı alan hastalarda tedavi rejimlerinin karşı- 
laştırıldığı çalışmaların meta-analizinde DOX-STREP rejimi, DOX-RIF 
rejimine göre daha düşük tedavi başarısızlığı ve relapsla ilişkili bulun- 
muştur. Her iki tedavi rejimi arasında yan etki gelişimi açısından fark 
saptanmamıştır. Kullanım zorluğu ve uyum sorunu yaşamayacak akut 
bruselloz tanılı hastalarda öncelikle DOX-STREP kombinasyonunun 
kullanılması önerilir (Düşük kanıt düzeyi, zayıf öneri). 


Kanıtların Özeti: 
Etkinlik 


Öneri ile ilgili kanıtlar, akut brusellozda DOX-RIF ve DOX-STREP tedavi 
rejimlerini karşılaştıran randomize kontrollü çalışmaların meta-analizine 
dayanmaktadır (213, 217-224). Meta-analizine, dokuz randomize kont- 
rollü çalışma dahil edilmiş ve toplam 975 hastada tedavi rejimleri, relaps 
ve tedavi başarısızlığı açısından karşılaştırılmıştır. DOX-RIF ile karşı- 
laştırıldığında DOX-STREP tedavi rejimi daha az tedavi başarısızlığı 
(RR-0.50, 695 GA-0.26-0.95) ve relaps (RR-0.36, 9095 GA-0.23-0.56) 
gelişimi ile ilişkili bulunmuştur. Çalışmaların dördünde tedavi etkin- 
liğini etkileyebilecek komplike olguların (nörobruselloz, endokardit, 
spondilit) dışlandığı (216,218,221,222), beş çalışmada ise komplike ol- 
guların dahil edildiği saptanmıştır (213,219,220,223,224). DOX-RIF ile 
karşılaştırıldığında DOX-STREP tedavi rejimi komplike olguların dahil 
edildiği çalışmalarda daha az tedavi başarısızlığı ile ilişkili iken (RR<0.41, 
9695 GA-0.19-0.90), komplike olguların dışlandığı çalışmalarda her 
iki rejim arasında tedavi başarısızlığı açısından fark saptanmamıştır 
(RR-2.56, 9095 GA-0.60-10.95). Relaps gelişimi açısından karşılaştırıl- 
dığında komplike brusellozlu hastaların dahil edildiği (RR<0.37, 995 
GA-0.20-0.69) ve edilmediği (RR-0.34, 9695 GA—0.18-0.66) çalışmalarda 
DOX-STREP tedavi rejimi daha az relaps gelişimi ile ilişkili bulunmuş- 
tur. Relaps gelişimi için takip süresinin altı ay olduğu dört çalışmanın 
(RR-0.40, 9095 GA—0.20-0.82) (213,218,220,221) ve 12 ay olduğu beş 
çalışmanın (RR-0.33, 9095 GA-0.18-0.59) meta-analizi sonucuna göre 
(216,217,219,223,224) DOX-STREP rejimi DOX-RIF tedavi rejimine 
göre daha az relaps gelişimi ile ilişkilidir. 


Meta-analizine dahil edilen hastaların büyük çoğunluğu üç çalışmadan 
alınmıştır (216,222,224). Montejo ve arkadaşları (216), randomize, açık 
etiketli ve tek merkezli çalışmada, altı farklı tedavi rejimini karşılaştır- 
mıştır. Randomizasyon sonrası toplam 32 hasta komplike olgular (n—21), 
tedavi ilaçlarına alerji (n-5), daha önce tedavi öyküsü (n-6) olanlar) 
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çalışmadan dışlanmıştır. On üç hastanın da bir yıl değerlendirmesi ya- 
pılamamıştır. Meta-analizine kombinasyon rejimleri alan hastalar dahil 
edilmiş, DOX-RIF (rejim 1 ve 5, n-111 ve DOX-STREP (rejim 4 ve 6, 
n—84) tedavi rejimleri karşılaştırılmıştır. DOX-RIF ile karşılaştırıldığında 
DOX-STREP daha düşük relaps gelişimi ile ilişkili bulunmuş (RR<0.28, 
9695 GA—0.01-0.29), tedavi başarısızlığı açısından her iki rejim arasında 
fark saptanmamıştır (RR-0.26, 9695 GA—0.01-5.42). 


Solera ve arkadaşlarının (224) yürüttüğü randomize, açık etiketli, çok 
merkezli çalışmada, toplam 194 |(DOX-RIF (n100), DOX-STREP (n-94)| 
hasta randomize edilmiştir. Ancak etkin bir randomizasyon yöntemi 
kullanılmamıştır (tek sayılı yaşlara sahip hastalara DOX-RIF, çift sayılı 
yaşlara sahip hastalara DOX-STREP tedavisi başlanmıştır). Çalışmada 
komplike olgular dışlanmamış her iki kolda beş spondilit olgusu çalış- 
maya dahil edilmiştir. Relaps için takip süresi 12 ay olarak belirlenmiştir. 
Hastaların 9086'sı (0-167) planlanan bir yıl takip süresini tamamlamıştır. 
DOX-RIF kolunda 13 (9613) hasta, DOX-STREP kolunda ise 14 (96015) 
hastada izlem süresi tamamlanamamıştır. Her iki grupta dört hasta ilaç 
yan etkisi ve uyumsuzluk nedeniyle çalışmadan dışlanmıştır. DOX-RIF 
ile karşılaştırıldığında DOX-STREP tedavi rejimi daha az relaps geli- 
şimi ile ilişkili iken (RR<0.33, 9695 GA-0.13-0.87), tedavi başarısızlığı 
açısından iki tedavi rejimi arasında farklılık saptanmamıştır (RR-0.27, 
9095 GA—0.06-1.22). 


Hashemi ve arkadaşlarının (222) yürüttüğü randomize açık, tek merkezli 
çalışmada, toplam 219 hasta üç farklı tedavi grubuna |OFX-RIF (n-73), 
DOX-RIF (0-73), DOX-STREP (n-73))| randomize edilmiştir. Randomi- 
zasyon amacıyla rastgele sayılar tablosu kullanılmıştır. Çalışmada komp- 
like bruselloz olguları (endokardit, spondilit, nörobruselloz), karaciğer ve 
böbrek yetmezliği olan hastalar ve son altı ay içerisinde bruselloz tedavisi 
alan hastalar dışlanmıştır. Relaps gelişimi için takip süresi altı ay olarak 
belirlenmiştir. Tedavi başarısızlığı DOX-RIF kolunda 62 hastada, DOX- 
STREP kolunda ise 65 hastada değerlendirilmiştir. DOX-RIF ile karşı- 
laştırıldığında DOX-STREP tedavi rejimi daha az tedavi başarısızlığı ile 
ilişkilidir (RR-0.29, 9695 GA-0.08-0.99). Relaps, DOX-RIF kolunda 59, 
DOX-STREP kolunda ise 65 hastada değerlendirilebilmiş ve her iki tedavi 
rejimi arasında fark saptanmamıştır (RR-0.32, 9095 GA-0.09-1.12). (Bkz. 
Ek Şekil 22-24 ve Ek Tablo 13, 14) 


Güvenlik 


Öneri ile ilgili kanıtlar yedi randomize kontrollü çalışmadan toplam 748 
hastanın meta-analizi ile elde edilmiştir. Tedavi kesilmesine veya değiş- 
tirilmesine neden olan ciddi yan etkiler değerlendirilmeye alınmıştır; 
DOX-RIF ve DOX-STREP tedavi rejimleri arasında yan etki gelişimi 
açısından istatistiksel bir fark saptanmamıştır (RR-0.50, 9095 GA-—0.13- 
1.93) (207-210,212,216,217). 


Tedavi kesilmesine neden olan yan etki gelişimi açısından komplike bruselloz 
hastalarının dahil edildiği (RR<0.27, 9095 GA—0.03-2.34) (195,201,205,206) 
ve edilmediği (RR-0.87, 9095 GA-—0.14-5.32) (220,223,224) çalışmalar- 
da DOX-RIF ve DOX-STREP tedavi rejimleri arasında yan etki gelişimi 
için istatistiksel fark saptanmamıştır. Dört çalışmada her iki kolda hiçbir 
hastada tedavi kesilmesine neden olan yan etki gelişimi saptanmamıştır 
(213,219,222,223). Diğer üç çalışmada DOX-RIF kolunda altı, DOX-STREP 
kolunda ise iki hastada tedavi, yan etki nedeniyle kesilmiştir (218,221,224). 
Solera ve arkadaşlarının (224) çalışmasında, DOX-RIF kolunda iki hasta- 
da epigastrik ağrı, bulantı, kusma, ishal nedeniyle, bir hastada ise şiddetli 
alerjik reaksiyon ve bir hastada ise karaciğer enzimlerinde >5 kat artış 
olması nedeniyle; DOX-STREP kolunda ise bir hastada gastrointestinal 
şikayetler nedeniyle tedavi kesilmiştir. Ersoy ve arkadaşlarının (221) çalış- 
masında, DOX-RIF tedavisi alan iki hastada bulantı ve kusma nedeniyle 
tedavi kesilmiştir. Acocella ve arkadaşlarının (218) çalışmasında, DOX- 
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STREP kolunda bir hastada vertigo nedeniyle tedavi kesilmiştir. (Bkz. Ek 
Şekil 22-24 ve Ek Tablo 13, 14) 


Önerinin Gerekçesi: DOX-RIF rejimi ile karşılaştırıldığında relaps ve 
tedavi başarısızlığı açısından DOX-STREP rejimi daha etkin bulunmuş- 
tur. Ancak etkinlik kadar tedavinin uygulanma şekli ve hastanın tedaviye 
uyumunu etkileyecek faktörler de göz önünde bulundurulmalıdır. Strep- 
tomisin tedavisinin parenteral (intramüsküler) uygulanma zorunluluğu 
hastanın tedaviye uyumunu etkileyecek önemli bir faktördür. 


Bilgi Açığı: Çalışmalarda örneklem sayılarının küçük olması tip 2 hata 
olasılıklarını artırmakta ve tedavi rejimlerinin sonuca etkisini değerlen- 
dirmeyi güçleştirmektedir. Çalışma popülasyonunun birden fazla tedavi 
grubuna randomize edilmesi de tedavi kollarındaki örneklemlerin daha 
da küçülmesine neden olmaktadır. Sonuç parametrelerinin ve özellikle 
relaps tanımlarının değişken olması sonuçların yorumlanmasını güç- 
leştirmektedir. Homojen hasta gruplarında, aynı süreler ile uygulanan 
tedavi rejimlerini karşılaştıran ve standart sonlamın noktalarının tanım- 
landığı yüksek olgu sayısına sahip prospektif karşılaştırmalı randomize 
çalışmalara ihtiyaç vardır. 


8-Bruselloz tedavisinde doksisiklin * streptomisin kom- 
binasyonu, doksisiklin * gentamisin kombinasyonundan 
üstün müdür? 

Öneri: Akut bruselloz tedavisinde DOX-STREP kombinasyonunun, DOX- 
GEN kombinasyonuna, tedavi başarısızlığı, relaps ve yan etki gelişimi 
açısından üstünlüğü yoktur. Tedavide DOX ile kombinasyonda STREP 
veya GEN önerilir (Orta kanıt düzeyi, güçlü öneri). 


Kanıtların Özeti: 
Etkinlik 


Literatür taraması sonucunda DOX-STREP ve DOX-GEN kombinasyon- 
larının etkinliklerinin karşılaştırıldığı iki randomize kontrollü çalışma bu- 
lunmuştur ve 355 hastayı içeren bu iki çalışma tedavi başarısızlığı, relaps 

ve yan etki açısından meta-analizine dahil edilmiştir (225,226). Roushan 

ve arkadaşlarının (225) 2006 yılında yayımlanan çalışmasında, hastalar, 
bir grup DOX (45 gün) # STREP (14 gün), diğer grup ise DOX (45 gün) 

* GEN (7 gün) olacak şekilde iki gruba randomize edilmiş ve bir yıl sü- 
reyle takip edilmiştir. Her iki grupta 100'er hasta çalışmaya dahil edilmiş 

ancak takipten çıkan hastalar nedeniyle DOX-GEN grubunda 97, DOX- 
STREP grubunda ise 94 hastada analizler gerçekleştirilmiştir. Çalışmaya, 
sakroilit ve periferal artrit tanıları olan hastalar dahil edilmiş olmasına 
rağmen, spondilit veya nörobruselloz gibi komplikasyonu olan hastalar 
alınmamıştır. Hastalık semptomlarının başlangıcından tanı anına kadar 
geçen süreye göre değerlendirildiğinde çalışmaya alınan hastaların DOX- 
GEN grubunda 73 (96075.3)'ü, DOX-STREP grubunda ise 81 (9086.2Y'i akut 
(<2 ay) olgulardan oluşmaktadır. Geri kalan hastalar arasında subakut (2 

ay-I yıl) ve kronik (>1 yıl) olgular da mevcuttur. 


Meta-analizine dahil edilen ve Roushan ve arkadaşları (226) tarafından 
2010 yılında yayımlanan diğer çalışmada, hastalar, bir grup DOX (45 gün) 
* STREP (14 gün), diğer grup ise DOX (8 hafta) * GEN (5 gün) olacak 
şekilde iki gruba randomize edilmiş ve bir yıl süreyle takip edilmiştir. Her 
iki gruba 82 hasta alınmış ve analizler bu hastaların tamamı üzerinden 
yapılmıştır. Çalışmaya, sakroiliit ve periferal artrit tanıları olan hastalar 
dahil edilmiş olmasına rağmen, spondilit veya nörobruselloz gibi komp- 
likasyonu olan hastalar alınmamıştır. 


Meta-analizi sonucunda akut bruselloz tedavisinde DOX-STREP kombi- 
nasyonunun, tedavi başarısızlığı (RR-2.03, 9095 GA-—0.62-6.62) ve relaps 
açısından (RR-1.62, 9095 GA-0.54-4.88) DOX-GEN kombinasyonundan 
üstün olmadığı bulunmuştur. (Bkz. Ek Şekil 25-27 ve Ek Tablo 15, 16) 


Güvenlik 


Yan etki gelişimi açısından çalışmalar değerlendirildiğinde tedavi kesmeyi 
gerektirecek düzeyde yan etki gelişimi sadece bir çalışmada (226) bildi- 
rildiği için meta-analizi sadece bu çalışma ile yapılmıştır. Akut bruselloz 
tedavisinde DOX-ST'REP kombinasyonunun, DOX-GEN kombinasyo- 
nundan, tedavi kesmeyi gerektirecek düzeyde yan etki gelişmesi açısından 
üstün olmadığı bulunmuştur (RR—2.03, 9095 GA—0.62-6.62). (Bkz. Ek 
Şekil 25-27 ve Ek Tablo 15, 16) 


Öneri Gerekçesi: Streptomisin, bruselloz tedavisinde 14-21 gün kulla- 
nılan bir aminoglikoziddir. Gentamisin, kullanım süresi STREP'e göre 
daha kısa süreli olduğundan (5-7 gün) hasta uyumunu artırabileceği, 
ayrıca potansiyel yan etkiler açısından daha az riske sahip olacağı için 
tedavide tercih edilebilir. 


Bilgi Açığı: Akut bruselloz tedavisinde DOX-STREP ve DOX-GEN kom- 
binasyonlarının etkinlik ve güvenliğinin araştırıldığı aynı merkezden çıkan 
sadece iki randomize kontrollü çalışma bulunmaktadır. Bu çalışmalarda 
körlemenin yapılmamış olması ve açık etiketli olmaları yanlılık riskini 
artıran faktörler olarak karşımıza çıkmaktadır. Ayrıca her iki çalışmada 
GEN farklı sürelerde (5 veya 7 gün) hastalara uygulanmıştır. Sabit sü- 
relerde GEN uygulanan, farklı merkezlerce yürütülmüş ve körlemenin 
yapıldığı randomize kontrollü çalışmalara ihtiyaç vardır. 


9-Bruselloz tedavisinde kinolon grubu antimikrobik içe- 
ren kombinasyonlar, kinolon içermeyen kombinasyon- 
lardan üstün müdür? 


Öneri: Akut bruselloz tedavi rejimlerini karşılaştıran çalışmaların me- 
ta-analizinde, kinolon grubu antimikrobikleri içeren kombinasyonların, 
içermeyen kombinasyonlara göre, tedavi başarısızlığı, relaps ve yan 
etki gelişimi açısından üstün olmadığı görülmüştür. Ek olarak kinolon 
grubu antimikrobiklerle ilgili son yıllarda artan güvenlik endişeleri ne- 
deniyle, akut bruselloz tedavisinde kinolon grubu antimikrobik içeren 
kombinasyonların öncelikle tercih edilmemesi önerilir. Bruselloz tedavi- 
sinde kinolonların, sadece ilk seçenek ilaçların (DOX, RIF, GEN, STREP) 
yan etki, ilaç etkileşimi gibi herhangi bir nedenle kullanılamadığı durum- 
larda, kombinasyonun bir bileşeni olarak düşünülmesi önerilir (Çok düşük 
kanıt düzeyi, güçlü öneri). 


Kanıtların Özeti: 
Etkinlik 


Kinolon içeren ve içermeyen kombinasyonların karşılaştırıldığı toplamda 11 
klinik çalışma değerlendirilmiştir (214,215,221,222,227-233). Söz konusu 
çalışmalardan üçü (230-232) randomize kontrollü olmayıp gözlemsel ça- 
lışma niteliğindedir. Bir çalışma (233) İngilizce dilinde yayımlanmamış 
olup sadece İngilizce özet bölümü vardır. Bu nedenle araştırma sorusu- 
nun yanıtlanması için meta-analizine yedi randomize kontrollü çalışma 
(214,215,221,222, 227-229) dahil edilmiştir. Makalelerin hepsinde yanlılık 
riski yüksek tespit edilmiştir. Çalışmaların çoğunda menenjit, endokar- 
dit, spondilit gibi brusellozun komplikasyonu olan hastalar çalışma dışı 
tutulmuş olmasına rağmen bir çalışmada (227) her bir grupta dokuzar 
spondilit, kalça veya diz artriti içeren hasta olduğu, bir diğer çalışmada da 
(229) sayısı ve klinik özellikleri açıklanmasa da çalışmaya spondiliti olan 
hastaların dahil edildiği anlaşılmaktadır. Bu nedenle sonlanım noktası 
olarak tespit edilen tedavi başarısızlığı, relaps ve yan etki açısından me- 
ta-analizi yapılırken, kalça, diz artriti veya spondilit hastası içeren bu iki 
makale (komplike olgular) hem ayrıca analiz edilerek hem bu iki makale 
hariç tutularak (komplike olmayan olgular) alt grup analizleri ile birlikte 
hem de bütün olguları içeren ortak bir meta-analiz gerçekleştirilmiştir. 


Meta-analizine dahil edilen Ersoy ve arkadaşlarının (221) çalışmasında, 
DOX-RIF verilen 45 hasta, DOX-STREP verilen 32 hasta ve OFX-RIF 
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verilen 41 hasta olmak üzere üç ayrı karşılaştırma grubu vardır. Bu çalış- 
ma, meta-analizine dahil edilirken tedavi rejiminde kinolon içermeyen 
ilk iki grubun hasta sayıları birleştirilerek tek bir grup olarak analize dahil 
edilmiştir. Söz konusu çalışma ile benzer tedavi grupları içeren Hashe- 
mi ve arkadaşlarının (222) çalışmasında da aynı birleştirme yapılmış ve 
meta-analizine dahil edilmiştir. 


Keramat ve arkadaşlarının (229) çalışmasında ise DOX-RIF verilen 61 
hasta, CIP #RIF verilen 62 hasta ve CIP-DOX verilen 55 hasta üç ayrı 
karşılaştırma grubunu oluşturmaktaydı. Meta-analizine veriler girilir- 
ken CIP içeren 2. ve 3. grup hastalar birleştirilerek tek bir grup olarak 
analize dahil edilmiştir. Kinolon içeren ve içermeyen rejimlerle tedavi 
başarısızlığının değerlendirilmesinde sadece altı çalışmada bu sonlanım 
noktasına dair veriler olması nedeniyle meta-analizi bu altı çalışma ile 
yapılmış olup 695 hastayı içermektedir. Akut bruselloz tedavisinde kinolon 
içeren ve içermeyen rejimlerin hem alt grup analizinde hem de totalde, 
tedavi başarısızlığı açısından birbirinden farklı olmadıkları bulunmuştur 
(RR-1.03, 9095 GA-0.57-1.85). 


Kinolon içeren ve içermeyen rejimlerin relaps oranları açısından karşı- 
laştırılmasının meta-analizi yedi çalışma kapsamında toplam 648 hastayı 
içermektedir. Akut brusellozda kinolon içeren ve içermeyen rejimlerle 
tedavinin, hem alt grup analizinde hem de totalde, relaps olasılığı açısın- 
dan birbirinden farklı olmadıkları bulunmuştur (RR—0.84, 9695 GA—0.52- 
1.37). Keramat ve arkadaşlarının (229) çalışması, meta-analizinde en 
fazla hasta sayısının olduğu iki çalışmadan biridir; 178 hasta çalışmaya 
dahil edilmişken sadece 114 hastanın takipte relaps verileri bildirilmiş- 
tir. Çalışma popülasyonu göz önüne alındığında, 64 (9635) gibi önemli 
sayıda hastanın relaps verilerini içermemesi önemli bir eksiklik olarak 
görünmektedir. Üç kollu (DOX4RIF; CIP4RIF; CIP4-DOX) çalışmada 
tedavi başarısı ve istenmeyen sonlanımlar açısından bir fark görülmediği 
bildirilmiştir. (Bkz. Ek Şekil 28-30 ve Ek Tablo 17, 18) 


Güvenlik 


Yan etki bildirimleri, çalışmaların bazılarında sadece “yan etki gelişti” veya 
“gelişmedi” şeklindedir ve gelişen yan etkilerin detayları ve tedavi kesmeye 
neden olup olmadıkları belirtilmemektedir. Dolayısıyla bu meta-anali- 
zinde, sadece karşılaştırılan tedavi rejimleri ile sonlanım noktası olarak 
herhangi bir yan etkinin gelişip gelişmediği alınabilmiştir. Kinolon içeren 
ve içermeyen rejimlerin yan etki oranları açısından karşılaştırılmasında 
meta-analizi, yedi çalışmada toplam 684 hastayı içermektedir. Akut 
brusellozda kinolon içeren ve içermeyen rejimlerle tedavinin hem alt 
grup analizinde hem de totalde, herhangi bir yan etki gelişimi açısından 
birbirinden farklı olmadıkları bulunmuştur (RR-0.73, 9095 GA—0.43- 
1.25). (Bkz. Ek Şekil 28-30 ve Ek Tablo 17, 18) 


Öneri Gerekçesi: Kinolonlar yaygın olarak kullanılan antibiyotik grup- 
larındandır. Tendonları, kasları, eklemleri, merkezi sinir sistemini içeren 
ciddi yan etkilere yol açma potansiyeli nedeniyle Amerikan Gıda ve 
İlaç Dairesi (FDA) tarafından akut bakteriyel sinüzit, kronik bronşitin 
akut bakteriyel alevlenmesi ve komplike olmayan üriner infeksiyon- 
larda kullanılmaması konusunda uyarıda bulunulmuştur. Belirtilen 
endikasyonlarda ancak alternatif tedavilerin uygulanamaması durum- 
larında uzman onayı ile kullanılması önerilmektedir (234). Bruselloz 
tedavisinde kullanılabilecek başka temel ilaçlar bulunması nedeniyle 
kinolonlar ancak bu ilaçlar kullanılamadığı durumlarda alternatif bir 
seçenek olarak düşünülmelidir. 


Bilgi Açığı: Bu konu ile ilgili çalışmalar oldukça heterojen tedavi rejimle- 
rinden oluşmaktadır. Aynı zamanda çalışmalarda uygun randomizasyon 
ve körleme eksiktir. Tedavide temel rejim olarak kabul edilen DOX-RIF 
kombinasyonu ile birebir kinolonlu rejimlerin karşılaştırıldığı, randomi- 
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zasyonu ve körlemesi iyi planlanmış, sonlanım noktaları ve takip süreleri 
uygun tanımlarla belirlenmiş randomize kontrollü çalışmalara ihtiyaç vardır. 


10-Bruselloz tanısı konulmuş gebelerde rifampisin * seft- 
riakson tedavisi rifampisin * trimetoprim-sülfametoksa- 
zol tedavisine göre daha etkili midir? 


Öneri: Bruselloz tanısı almış gebelerin tedavisinde farklı kombinasyonları 
karşılaştıran olgu serilerinin analizinde RIF-TMP-SMX kombinasyonuyla, 
RIFHCRO kombinasyonu arasında gebelik komplikasyonu gelişimi açı- 
sından bir fark belirlenmemiştir. Gebe bruselloz olgularının tedavisinde 
RIF-TMP-SMX veya RIFHCRO kombinasyonlarından birinin kullanıl- 
ması önerilir. Ancak TMP-SMX'in birinci trimesterde teratojenik etki, 
son trimesterde ise kernikterusa neden olma riskleri bulunması nede- 
niyle birinci ve üçüncü trimesterde RIF4-CRO kombinasyonunun tercih 
edilmesi önerilir (Çok düşük kanıt düzeyi, zayıf öneri). 


Kanıtların Özeti: Gebe bruselloz olgularında yapılmış randomize kont- 
rollü bir çalışma bulunmamaktadır. Tam metnine ulaşılabilen, olgulara ait 
ayrıntılı klinik bilgilerin yer aldığı, 18 yaş ve üzeri, antepartum dönemde 
tanı almış (kültür üremesi, STA ya da Coombs'lu aglütinasyon pozitifliği 
ile) ve RIF-TMP-SMX ya da RIFHCRO tedavilerinden birisi bu dönem- 
de başlanmış olan gebelerin yer aldığı bir retrospektif kohort çalışma, üç 
olgu serisi ve 10 olgu raporu çalışmaya dahil edilmiştir (235-247). Gebe- 
lik komplikasyonu geliştikten sonra bruselloz tanısı ya da tedavisi alan, 
tedavi almayan, 18 yaş altı ya da klinik verilerine ulaşılamayan hastalar 
çalışmaya dahil edilmemiştir. Primer sonlanım gebelik komplikasyonu 
gelişimi olup bunlar; spontan abortus, preterm eylem, intrauterin fetal 
ölüm ve uzamış membran rüptürüdür. 


Analize dahil edilen ve ayrıntılı klinik verilerine ulaşılabilen 146 hastadan 
oluşan gebe bruselloz kohortu oluşturulmuştur. Hastaların 67 (9645.9Ysinde 
RIF#TMP-SMX, 79 (9054.1)unda RIF-CRO kombinasyonu kullanıl- 
mıştır. Toplamda 146 gebenin 58 (9045.9)'inde gebelik komplikasyonu 
gelişmiş olup en sık görülen preterm eylemdir. Hastaların takip süreleri 
değişken olmakla birlikte hastaların üçünde relaps geliştiği bildirilmiştir. 
Gebelik komplikasyonu gelişimini etkileyen değişkenler analiz edildiğin- 
de iki grup arasında tek anlamlı farklılık gebelik haftasında görülmüş- 
tür (p-0.029). RIFHTMP-SMX tedavisi alan gebelerin 24 (9035,8)'ünde, 
RIFHCRO tedavisi alanların ise 34 (9643)'ünde gebelik komplikasyonu 
izlenmiştir (p-0.375). Aradaki fark istatistiksel olarak anlamlı düzeyde 
bulunmamıştır. (Bkz. Ek Tablo 19, 20) 


Güvenlilik: Güvenlilik konusunda da fetüste antimikrobiyallere bağlı 
gelişebilecek yan etkiler ile ilgili net veri sunan bir çalışma bulunmamak- 
tadır. Çalışmaların çoğunda TMP-SMX fetal kernikterus riski nedeni ile 
üçüncü trimesterde tercih edilmemiştir. (Bkz. Ek Tablo 19, 20) 


Öneri Gerekçesi: Bruselloz tedavisinde kullanılan TET, aminoglikozit 
ve kinolon grubu antibiyotiklerin gebelerde kullanılamaması nedeni 
ile oldukça sınırlı tedavi seçeneği bulunmaktadır. Kullanılabilecek ilaç- 
lar TMP-SMX, RIF ve CRO'dur. Gebe bruselloz hastalarının takibinde; 
hastalığın erken tanınması ve komplikasyon gelişimini en aza indirgeye- 
cek şekilde uygun tedavilerin erkenden başlanması en önemli noktadır. 
RIFHTMP-SMX ve RIF#CRO kombinasyonları gebelik komplikasyonu 

gelişimi açısından benzer özellikte olup gebe bruselloz olgularında kul- 
lanılabilir. 'TMP-SMX'in birinci trimesterde teratojenite, üçüncü trimes- 
terde ise kernikterus riski nedeni ile kullanımına dikkat edilmelidir. Bu 

dönemlerde alternatif olarak RIF-CRO kombinasyonu tercih edilebilir. 


Bilgi Açığı: İyi planlanmış, prospektif çalışmaların yokluğu nedeni ile 
gebelerde bruselloz tedavisi ile ilgili mevcut bilgiler genellikle gözlemsel 
çalışmalardan ve olgu raporlarından elde edilmiştir. Yapılan çalışmala- 
rın pek çoğu brusellozun gebelik komplikasyonları üzerindeki etkisini 
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değerlendirmeye yönelik olduğu için tedavi ile ilgili veriler kısıtlıdır. Bu 
nedenle bu veriler üzerinden tedavi rejiminin klinik sonlanım üzerindeki 
etkisini değerlendirmek yanıltıcı olabilir. Güvenlilik konusunda da fetüste 
antimikrobiyallere bağlı gelişebilecek yan etkiler ile ilgili net veri sunan 
bir çalışma bulunmamaktadır. Bu konuda ileri çalışmalara ihtiyaç vardır. 


11-Nörobruselloz tedavisinde seftriakson içeren kombi- 
nasyon rejimi, seftriakson içermeyen rejime göre daha 
etkili midir? 

Öneri: Tedavi rejimlerini karşılaştıran nörobruselloz olgu serilerinin IPD 
meta-analizinde tedaviye CRO eklenmesinin tedavi başarısını anlamlı 
olarak artırdığı görülmüştür. Nörobruselloz tedavisinde standart tedaviye 
CRO eklenmesi önerilir (Düşük kanıt düzeyi, güçlü öneri). 


Kanıtların Özeti: Literatürde tespit edilen 189 nörobruselloz olgusu 
kapsamında ayrıntılı klinik verilerine ulaşılabilen 121 olgunun analizi 
yapılmıştır (41,208,248-263). Hastaların 63 (9648)'ünün tedavileri CRO 
içerirken, 58 (9042)'inin tedavileri CRO içermiyordu. Seftriakson içeren 
tedavi rejimi alan hastaların 52 (9068)'sinde tam iyileşme (ölüm, relaps 
ve sekel olmaması) görülmüştür (Bkz. Ek Tablo 21, 22). 


Çok değişkenli analizde, nörobrusellozda tedaviye CRO eklenmesi 
(OR—7.48, 9095 GA-3.19-17.53; p<0.001) tam iyileşmeye etki eden en 
önemli faktör olarak saptanmıştır. Nörobrusellozda standart tedaviye 
CRO eklenmelidir (Bkz. Ek Tablo 23). 


Bilgi Açığı: Literatürde nörobruselloz tedavisi ile ilgili veriler olgu su- 
numları ve retrospektif çalışmalarla sınırlıdır. Bu konu ile ilgili çalışma- 
lar oldukça heterojen tedavi rejimlerinden oluşmaktadır. Tedavide temel 
rejim olarak kabul edilen DOX-RIF kombinasyonu ile bu tedaviye CRO 
eklenmesinin klinik başarıya etkisinin araştıralacağı randomize kontrollü 
çalışmalara ihtiyaç vardır. 


Önerinin Gerekçesi: Nörobrusellozda DOX-RIF tedavisine CRO eklen- 
mesiyle başarılı sonuçlara ulaşmak mümkündür. 


12-Brucella spp. endokarditi olan hastalarda, tanı anında- 
ki Wright STA testi titresi olumsuz sonuçları gösterir mi? 


Öneri: Brucella spp. endokarditi olgularının IPD meta-analizinde, tanı 
anındaki Wright aglütinasyon titresinin 1/1280'in üzerinde olmasının, 
ölüm riskini belirgin olarak artırdığı belirlenmiştir. Brucella spp. endo- 
karditi olan hastalarda, tanı anındaki Wright STA testi titresinin 1/1280'in 
üzerinde olmasının ölüm riskinin yüksek olabileceğini öngörmek açısın- 
dan kullanımı düşünülebilir (Düşük kanıt düzeyi, zayıf öneri). 


Kanıtların Özeti: Seksen altı çalışmada yer alan 273 Brucella spp. en- 
dokarditi olgusunu içeren IPD meta-analizi çalışmasında (264-349), 
başvuruda Wright aglütinasyon titresi bilinen 227 hastada mortalite- 
ye etki eden risk faktörlerinin tek değişkenli analizinde, başvurudaki 
Wright aglütinasyon titresi >1/1280 olan hastalarda mortalite oranı 
(15/90, 916.6), olmayanlardan (12/137, 908.75) daha yüksek bulunmuş- 
tur (p-0.072). Aynı verilerin çok değişkenli analizinde de başvurudaki 
Wright aglütinasyon titresinin >1/1280 olması, ölümü gösteren bağımsız 
bir risk faktörü olarak tanımlanmıştır (OR-7.01, 9695 GA-1.96-24.99). 
Tanı anındaki Wright STA testi titresinin >1/1280 olması ölüm dışı isten- 
meyen sonlanımlar için de tek değişkenli analizlerde risk faktörü olarak 
tanımlanmıştır (15/81 (9618.51) karşılık 10/132 (9607.57); p-0.016). (Bkz. 
Ek Şekil 31 ve Ek Tablo 24-31) 


Önerinin Gerekçesi: Bruselloz klinik görünümleri içinde en sık ölüme 
neden olan klinik tablo infektif endokardittir. Bu nedenle Brucella spp'ye 
bağlı infektif endokardit gelişen hastalarda mortaliteyi öngördürecek prog- 
nostik, ölçülebilir faktörlerin tanımlanması, ölümü azaltabilecek etkili ön- 


lemlerin erkenden alınmasına olanak tanıyabilir. Başvuru anındaki Wright 
STA testi titresi, tüm hastalarda kolayca bakılabilen, kolay uygulanabilen 
bir test olması ve hem ölümü hem de ölüm dışı istenmeyen sonlanımları 
öngördürebileceğine dair kanıtlar elde edilmiş olması nedeniyle, Brucella 
spp.ye bağlı endokardit tanısı konulan hastalarda tedavi öncesi bakılarak 
prognostik değerlendirmede kullanılabileceği düşünülmüştür. 


Bilgi Açığı: Brucella spp'ye bağlı endokardit olgularında tanı anındaki 
Wright STA testi titresinin prognostik değerini araştıran prospektif bir 
gözlemsel çalışma bulunamamıştır. Var olan kanıtlar tek olgu veya çoklu 
olgu serilerinin IPD meta-analiziyle elde edilmiştir. Brucella spp'ye bağlı 
endokardit tanımlanmış hastalarda prognoza etki edecek faktörleri analiz 
edecek ülke çapında yapılacak prospektif, çok merkezli, kohort çalışma- 
lara gereksinim vardır. 


13-Brucella spp. endokarditi olan hastalarda, 3'lü antimik- 
robik tedavi rejimleri, 2'li antimikrobik tedavi rejimlerin- 
den daha üstün müdür? 


Öneri: Brucella spp. endokarditi olgularının IPD meta-analizinde, 2'li 
antimikrobik tedavi alanlarda ölüm oranı, istatistiksel olarak anlamlı 
olmasa da 3'lü tedavi alanlardan daha yüksek bulunmuştur. Ölüm dışı 
istenmeyen etkiler birleşik sonlanımı (rekürans veya istenmeyen ilaç 
etkileri veya yeniden hastane yatışı veya hastane yatışında postoperatif 
komplikasyonlar veya bir yıl içinde yeniden ameliyat edilme) 2'li antimik- 
robik tedavi alanlarda 3'lü tedavi alanlardan anlamlı olarak daha yüksek 
bulunmuştur. Bir diğer komplike bruselloz tablosu olan spondilodiskit 
konusunda yapılmış çalışmaların, bu rehber çalışması sırasında yapılan 
meta-analizinde de 3'lü tedaviler daha üstün bulunmuştur (bakınız 18 
numaralı PICO sorusu). Brucella spp. endokarditi olgularının tedavisinde 
3'lü antimikrobik tedavi rejimleri önerilir (Düşük kanıt düzeyi, güçlü öneri). 


Kanıtların Özeti: Seksen altı çalışmada yer alan 273 Brucella spp. en- 
dokarditi olgusunu içeren IPD meta-analizinde (264-349) 2'li tedavi 
alan hastaların 7/52 (9013.46)'si ölmüşken, 3'lü tedavi alan hastaların 
9611.36'sının öldüğü belirlenmiştir (p—0.634). Aynı analizde diğer isten- 
meyen sonlanımlar (rekürans veya istenmeyen ilaç etkileri veya yeniden 
hastane yatışı veya hastane yatışında postoperatif komplikasyonlar veya 
bir yıl içinde yeniden ameliyat edilme) 2'li tedavi alanların 9620.4'ünde 
görülmüşken, 3'lü tedavi alanların 969.8'inde görülmüştür (p—0.038). (Bkz. 
Ek Tablo 24, 25, 27-29, 32,33) 


Önerinin Gerekçesi: Brusellozun en ölümcül şekli olan endokarditli 
olgularda gerek ölümü gerekse ölüm dışı diğer istenmeyen sonlanımları 
azaltabilecek müdahaleler oldukça önemlidir. Brucella spp'ye bağlı en- 
dokardit olgularında, cerrahi müdahalenin yanında diğer önemli bileşen 
olan antimikrobiyal tedavinin etkili olması çok kritiktir. Geçmiş yıllarda 
sunulmuş tek olgu veya olgu serilerinde yer alan Brucella spp. endokardit 
olgularına ait verilerin IPD-meta-analizinde istatistiksel olarak anlamlı 
olmasa da sayısal olarak ölüm oranının daha az görülmüş olması, diğer 
istenmeyen sonlanımların 3'lü tedavi alan grupta belirgin olarak daha az 
görülmesi ve ayrıca endokardit gibi bir diğer komplike bruselloz tablosu 
olan spondilodiskit olgularıyla ilgili yapılmış klinik araştırmaların me- 
ta-analizinde 3'lü tedavilerin daha etkili bulunmuş olması nedenleriyle 
endokardit olgularında da 3'lü antimikrobik tedavi kombinasyonlarının 
kullanımı önerilmiştir. 


Bilgi Açığı: Brucella spp.ye bağlı endokarditi olan hastalarda 2'li veya 3'lü 
antimikrobik tedavi kombinasyonlarının etkinliğini ve güvenilirliğini kar- 
şılaştıran gözlemsel veya randomize kontrollü bir klinik araştırma yoktur. 
Brucella spp. endokarditlerinde 2'li ve 3'lü antimikrobik tedavi kombinas- 
yonlarının etkinliğini ve güvenilirliğini araştıran, ülke çapında yapılacak 
gözlemsel ve randomize kontrollü klinik çalışmalara gereksinim vardır. 


111 


14- Brucella spp. endokarditi olan hastalarda aminogli- 
kozid içeren ve içermeyen tedaviler arasında olumsuz 
sonuçlar açısından fark var mıdır? 


Öneri: Brucella spp. endokarditi olgularının IPD meta-analizinde, ami- 
noglikozid içeren rejimlerle tedavi edilenlerde ölüm oranı belirgin olarak 
daha düşük tespit edilmekle birlikte başta istenmeyen ilaç etkileri olmak 
üzere, ölüm dışı istenmeyen sonlanımların gelişme riski de belirgin olarak 
daha yüksek bulunmuştur. Brucella spp. endokarditlerinde aminoglikozid 
içeren rejimlerle tedavi önerilir, ancak aminoglikozid verilen hastalarda, 
nefrotoksisite yönünden yakın izlem yapılmalı, ek nefrotoksik ajanların 
kullanımından kaçınılmalıdır (Düşük kanıt düzeyi, güçlü öneri). 


Kanıtların Özeti: Brucella spp:ye bağlı endokardit olgu sunumu veya 
olgu serilerini içeren toplam 86 yayındaki (264-349) 273 hasta verisiy- 
le yapılan IPD meta-analizinde, tek değişkenli analizde, aminoglikozid 
içeren rejimlerle tedavi yapılanlarda ölüm oranı |10/123 (908.1)), ami- 
noglikozid içeren rejimlerle tedavi edilmeyenlerden |22/147 (9614.9)) 
daha düşük bulunmuştur (p-0.084). Yukarıda söz edilen IPD meta-a- 
nalizinin çok değişkenli analizinde de tedavide aminoglikozid içeren 
rejimlerin kullanılması ölüm riskini azaltan bağımsız bir risk faktörü 
olarak tanımlanmıştır (OR-0.250, 9095 GA-0.075-0.831; p—0.024). 
Aynı çalışmada tek değişkenli analizlerde aminoglikozid içeren rejimler 
kullanılan hastalarda, kullanmayanlara göre ölüm dışı istenmeyen son- 
lanımların (rekürans veya istenmeyen ilaç etkileri veya yeniden hasta- 
ne yatışı veya hastane yatışında postoperatif komplikasyonlar veya bir 
yıl içinde yeniden ameliyat edilme) daha fazla görüldüğü saptanmış 
19019.7'ye karşılık 905.1; p<0.001) ve farkın özellikle ilaç istenmeyen 
etkilerinden |907.8'e karşılık 960.7; p-0.006| kaynaklandığı görülmüş- 
tür. Çok değişkenli analizlerde de aminoglikozid içeren tedavilerin 
kullanılması, ölüm dışı istenmeyen sonlanımlar açısından riski artıran 
bağımsız bir risk faktörü olarak saptanmıştır (OR—2.84, 9095 GA-1.06- 
7.58; p-0.036). (Bkz. Ek Tablo 24, 25, 27-29, 34, 35) 


Önerinin Gerekçesi: Brusellozun en ölümcül komplikasyonu olan en- 
dokarditin geliştiği olgularda, tedavinin cerrahiyle birlikte ana bileşeni 

olan antimikrobiyal tedavinin optimizasyonu oldukça önemlidir. Mevcut 

veriler, aminoglikozid içeren tedavi rejimlerinin endokarditli olgularda 

ölümü azaltırken, başta istenmeyen ilaç etkileri olmak üzere daha fazla 

istenmeyen olaylara yol açtığını düşündürmektedir. Komplike olmayan 

bruselloz olgularının tedavisini karşılaştıran gözlemsel ve randomize 

kontrollü çalışmaların, bu rehber çalışması için yapılan meta-analizinde 

de aminoglikozid içeren rejimlerde tedavi başarısının daha yüksek olduğu 

görülmüştür (bakınız 7 numaralı PICO sorusu). Brucella spp:ye bağlı en- 
dokardit olgularının antimikrobiyal tedavisinde de aminoglikozid içeren 

rejimlerin kullanımı önerilmiştir. Ancak aminoglikozidlerin başta nefro/ 
ototoksik etkileri gibi gayet iyi tanımlanmış istenmeyen etkilerinin, diğer 
antimikrobiklerden daha fazla olabileceği de burada yapılmış analizlerde 

görülmüştür. Bu nedenle aminoglikozid başlanan hastalarda istenmeyen 

etkilerin yakından izleminin ve aminoglikozidlerle benzer istenmeyen 

etki profili olan ve endokardit gibi kardiyak sorunu olan hastalarda sık- 
lıkla kullanılabilen başta diüretikler gibi ilaçların birlikte kullanımından 

mümkün olduğunca kaçınılması gerektiği de vurgulanmıştır. 


Bilgi Açığı: Brucella spp'ye bağlı endokarditi olan hastalarda aminog- 
likozid içeren ve içermeyen tedavi kombinasyonlarının etkinliğini ve 
güvenilirliğini karşılaştıran gözlemsel veya randomize kontrollü klinik 
araştırmalar yoktur. Brucella spp. endokarditlerinde STREP veya GEN 
içeren veya içermeyen tedavi kombinasyonlarının etkinliğini ve güvenilir- 
liğini araştıran, ülke çapında yapılacak gözlemsel ve randomize kontrollü 
klinik çalışmalara gereksinim vardır. 
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15- Brucella Spp. endokarditi olan hastalarda kapak cer- 
rahisi uygulamasının olumsuz sonuçları azaltmada etkisi 
var mıdır? 


Öneri: Brucella spp. endokarditi olgularının IPD meta-analizinde, kapak 
cerrahisi uygulanmasının ölüm riskini belirgin olarak azalttığı belirlen- 
miştir. Brucella spp. endokarditi tanısı konulan hastalarda, İnfektif En- 
dokardit Ekibi tarafından acil veya elektif kapak cerrahisi indikasyonları 
dikkatle değerlendirilerek, uygun bulunan hastalarda cerrahinin yapılması 
önerilir (Düşük kanıt düzeyi, güçlü öneri). 


Kanıtların Özeti: Brucella spp:ye bağlı endokardit olgu sunumu veya 
olgu serilerini içeren toplam 86 yayındaki (264-349) 273 hasta verisiyle 
yapılan IPD meta-analizinde, mortaliteye etki eden risk faktörlerinin tek 
değişkenli analizinde, kapak cerrahisi yapılanlarda ölüm oranı, yapıl- 
mayanlardan belirgin olarak daha düşük bulunmuştur |10/184 (905.4)'e 
karşılık 22/86 (625.5); p<0.001). 


Aynı şekilde çok değişkenli analizlerde de kapak cerrahisi yapılması 
ölümü azaltan bağımsız faktör olarak tanımlanmıştır (O0R-0.068, 9695 
GA-0.019-0.237). (Bkz. Ek Tablo 24, 25, 27-29, 36) 


Önerinin Gerekçesi: İnfektif endokardit gelişmiş hastalarda etkenden 
bağımsız olarak, akut kalp yetmezliğine yol açacak kapak yetmezliği ge- 
lişmişse acilen, kontrol edilemeyen lokal (apse, fistül, anevrizma vb.) veya 
sistemik infeksiyon (kan kültürlerinin negatifleşmemesi veya ateşin düş- 
memesi ve başka bir kaynak bulunamaması), yineleyen embolizm, büyük 
vejetasyon veya ileri sol kalp kapağı yetersizliği veya darlığı olması halinde 
erken kapak ameliyatı önerilir. Bunlara ek olarak tedavisi güç olan mik- 
roorganizmalar söz konusuysa da cerrahinin öncelenmesi tavsiye edil- 
mektedir. Brucella spp., özellikle hücre içinde de yerleşebilmesi nedeniyle 
tedavisi güç mikroorganizmalar grubunda yer almaktadır ve bu nedenle 
de eskiden beri endokarditli olgularda kapak cerrahisinin sıklıkla gere- 
keceği ve yapılmasının iyi olacağı uzman görüşü olarak bildirilmektedir 
(350). Seksen altı çalışmada yer alan 273 bruselloz olgusunu değerlen- 
dirdiğimiz IPD meta-analizinde endokardit tanısı konulmuş olgulardan 
kapak ameliyatı yapılanlarda mortalitenin belirgin olarak daha az görül- 
düğü ve cerrahi uygulanmasının mortaliteyi belirgin olarak azaltan en 
önemli faktör olduğu görülmüştür. Brucella spp.ye bağlı endokarditi olan 
hastalarda acil veya elektif kalp kapak ameliyatı indikasyonlarının İnfektif 
Endokardit Ekibi tarafından dikkatle değerlendirilmesi ve bu hastalarda 
indikasyon varlığında cerrahinin geciktirilmeden yapılması, mortalitenin 
azaltılması açısından önemlidir. 


Bilgi Açığı: Brucella spp. endokarditi olan hastalarda kapak cerrahisi ya- 
pılmasının, ölüm ve diğer istenmeyen sonlanımlar üzerine etkisini araş- 
tıran randomize, kontrollü çalışmalara gereksinim vardır. 


16- Brucella spp. endokarditi olan hastalarda <3 aylık anti- 
mikrobiyal tedaviler ile >3 aylık tedaviler arasında olum- 
suz sonuçlar açısından fark var mıdır? 


Öneri: Brucella spp. endokarditi olgularının IPD meta-analizinde, ölen 
hastaların hemen hepsinin ilk üç ayda ölmüş olduğu görülmüştür. Bu 
nedenle tedavi süresinin ölüm üzerine etkisi belirlenememiştir. Aynı ana- 
lizde >3 ay tedavi alan ve almayan hastalar arasında ölüm dışı istenmeyen 
sonlanımların sıklığı açısından bir fark bulunamamıştır. Bilgi boşluğu 
nedeniyle öneri yapılamaz (Bilgi boşluğu). 


Kanıtların Özeti: Brucella spp:ye bağlı endokardit olgu sunumu veya 
olgu serilerini içeren toplam 86 yayındaki (264-349) 273 hasta verisiyle 
yapılan IPD meta-analizinde, ölen 32 hastanın sadece beşi >3ay tedavi 
alabilmiş, diğerleri tedavinin ilk üç ayında ölmüştür; >3 ay tedavi ala- 
bilen hastalar genellikle sağ kalanlar olduğu için, tedavi süresinin ölüm 
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üzerine etkisini tanımlayabilmek mümkün olmamıştır. Ölümlerin hepsi 
ilk üç ayda gerçekleştiği için ölüm sonlanımına göre değerlendirildiğinde 
çıkan fark yanlılık içermektedir. 


Üç aydan fazla tedavi alan ve almayan hastalar arasında ölüm dışı isten- 
meyen sonlanımların görülme sıklığı açısından bir fark bulunmamıştır 
(116/113 (9614.15) karşılık 16/132 (9612.12); p-0.949). (Bkz. Ek Tablo 
24,25, 27-29, 37) 


Önerinin Gerekçesi: Eldeki veriler Brucella spp?ye bağlı endokardit ol- 
gularında tedavi süresinin ne kadar olması gerektiği konusunda öneri 
yapabilmek için yeterli değildir. 


Bilgi Açığı: Brucella spp'ye bağlı endokardit nedeniyle izlenen hastalar- 
da uygun tedavi süresinin belirlenebilmesi için, farklı tedavi rejimlerini, 
ölüm ve relapsı, yeniden hastane yatışını, ilaç istenmeyen etkileri gibi 
sonlanımları karşılaştıran, gözlemsel ve randomize-kontrollü çalışmalar 
yapılması gereklidir. 


17- Brucella spp. spondilodiskiti tedavisinde doksisiklin * 
streptomisin rejimi, doksisiklin * rifampisin rejimine üs- 
tün müdür? 

Öneri: Brucella spp. spondilodiskiti olan hastalarda DOX-STREP reji- 
mini DOX-RIF rejimiyle karşılaştıran çalışmaların meta-analizinde, var 
olan çalışmaların kanıt düzeylerinin kalitesinin yetersiz olduğu görül- 
müştür. Brucella spp. spondilodiskiti tedavisinde antimikrobiyal tedavi 
rejimi konusunda kanıta dayalı öneri yapılabilmesi mümkün değildir; 
bu konuda bilgi boşluğu vardır. Akut bruselloz tedavi rejimlerini karşı- 
laştıran çalışmaların meta-analizinde STREP içeren rejimin daha etkili 
bulunmuş olması nedeniyle ve ek olarak rehberi hazırlayan uzmanların 
da uzlaşısıyla, Brucella spp. spondilodiskiti tedavisinde de DOX-STREP 
rejimine öncelik verilmesi önerilmiştir (Bilgi boşluğu). 


Kanıtların Özeti: İkisi randomize kontrollü, dördü gözlemsel çalışma 
olmak üzere toplam altı çalışmanın verileri incelendi (219, 351-355). 
Çalışma verileri relaps ve tedavi başarısızlığı açısından ayrı ayrı analize 
dahil edilerek sonuçlar elde edildi. Beş çalışmanın içerdiği toplam 288 
hastada tedavi rejimlerinin relaps gelişimi üzerine etkisi ve altı çalışmanın 
içerdiği toplam 382 hastada tedavi rejimlerinin tedavi başarısızlığı üzerine 
etkisi değerlendiridi. DOX4STREP rejimi ile DOX#RIF rejimi arasında 
relaps (OR-0.64, 9095 GA-—0.23-1.74) ve tedavi başarısızlığı (OR-0.84, 
9095 GA—0.43-1.64) açısından istatistiksel olarak fark saptanmadı. 


Ariza ve arkadaşlarının (219) tek merkezde gerçekleştirdikleri randomize 
kontrollü, çift kör çalışmada bruselloz tanısı alan 95 hasta DOX4STREP 
ve DOX#RIF tedavi kollarında değerlendirilmiştir. Fokal tutulumlu oste- 
oartiküler bruselloz olgularının alt grupta değerlendirildiği bu çalışmada 
sonlanım noktaları tedavi başarısızlığı ve relaps olup ortalama takip süresi 
15 aydır. DOX#STREP alan dokuz osteoartiküler bruselloz hastasının bi- 
rinde tedavi başarısızlığı, ikisinde relaps görülürken; DOX*RIF tedavisi 
alan dokuz osteoartiküler bruselloz hastasının ikisinde tedavi başarısızlığı, 
ikisinde relaps izlenmiştir. 


Bayındır ve arkadaşlarının (351) yapmış olduğu randomize kontrollü, 
açık etiketli, tek merkezli çalışmada, beş tedavi rejimine (STREP-TET, 
STREP-DOX, STREP-DOX-RIE, DOX-RIR, OFX-RIF) randomize edilmiş 
toplam 102 Brucella spp. spondilodiskiti olgusu, tedavi başarısızlığı ve 
relaps açısından en az altı ay izlenmiştir. STREP4-DOX alan 21 hastanın 
dördünde tedavi başarısızlığı görülmüş ve relaps izlenmemiş; DOX4RIF 
alan 20 hastanın üçünde tedavi başarısızlığı, ikisinde ise relaps görülmüştür. 


Buzgan ve arkadaşlarının (352), 1028 bruselloz olgusunun klinik özel- 
likleri ve komplikasyonlarını değerlendirdiği retrospektif gözlemsel, tek 


merkezli çalışmada, 141 osteoartiküler bruselloz olgusu farklı tedavi rejim- 
leri alırken relaps açısından değerlendirilmiştir. Otuz beş olgu DOX*RIE, 
41 olgu DOX#STREP kullanmış olup hastalar 12 ay takip edilmiştir. Bu 
tedavi rejimlerinde relaps oranları sırasıyla 911.4 (n—4) ve 967.3 (n-3) 
olarak bulunmuştur. 


Colmenero ve arkadaşlarının (353), tek merkezde gerçekleştirdikleri rest- 
rospektif gözlemsel çalışmada, doz ve sürenin belirtilmediği DOX4STREP 

ve DOXARIF olan iki tedavi kolunda yer alan 87 brusella spondilodiskiti 

olan hasta tedavi başarısızlığı, relaps, sekel ve mortalite açısından değer- 
lendirilmiştir. DOX-STREP tedavisi alan 71 hastanın 11V'inde tedavi başa- 
rısızlığı, ikisinde mortalite, beşinde sekel izlenirken, relaps görülmemiştir. 
DOXRIF tedavisi alan 16 hastanın üçünde tedavi başarısızlığı, birinde 

sekel izlenirken, relaps ve mortalite görülmemiştir. 


Jia ve arkadaşlarının (354), 590 bruselloz hastasındaki tedavi komplikas- 
yonlarını değerlendirdiği retrospekif gözlemsel, tek merkezli çalışmada 
osteoartiküler tutulumu olan hastalar farklı tedavi rejimleri sonrası altı ay 
boyunca relaps açısından izlenmiştir. DOX-RIF alan 55 hastanın dördün- 
de, DOX$#STREP alan 11 hastanın ikisinde relaps izlendiği bildirilmiştir. 


Ulu-Kılıç ve arkadaşlarının (355), komplike ve komplike olmayan spinal 
bruselloz tedavisini değerlendirdiği retrospektif gözlemsel, çok merkezli 
çalışmada farklı tedavi rejimi kullanan toplam 277 hasta tedavi başarısızlığı 
açısından değerlendirilmiştir. DOX4-STREP alan sekiz hastanın birinde, 
DOX#RIF alan 95 hastanın sekizinde tedavi başarısızlığı görülmüştür. 
(Bkz. Ek Şekil 32, 33 ve Ek Tablo 38, 39) 


Önerinin Gerekçesi: Çalışmalarda relaps için takip süresi 6-15 ay arasında 
değişmektedir ve relaps tanımları net değildir. Üç çalışmada genel bru- 
selloz olgularının alt grubunda osteoartiküler tutulumu olan hastalar bu- 
lunmaktadır ve analiz bu olguların verileriyle yapılmıştır (219,352,354). 
Söz konusu çalışmalar brusella spondilodiskiti için tasarlanmış çalışmalar 
değildir. Brucella spp. spondilodiskiti olan hastalarda DOX-4STREP re- 
jimini DOXRIF ile karşılaştıran çalışmaların meta-analizinde, var olan 
çalışmaların kanıt düzeylerinin ve kalitesinin yetersiz olduğu görülmüş- 
tür. Brucella spp. spondilodiskiti tedavisinde antimikrobiyal tedavi rejimi 
konusunda bilgi boşluğu vardır, öneri yapılabilmesi mümkün değildir. 


Bilgi Açığı: Standart dozda tedavi verilen ve benzer sürelerde takip edilen 
brusella spondilodiskiti hastalarında DOX4STREP ve DOX-RIF tedavisi- 
nin etkinliğini gösterecek randomize kontrollü çalışmalara ihtiyaç vardır. 


18- Brucella spp. spondilodiskiti tedavisinde 3'lü antimik- 
robiyal kombinasyon rejimleri, 2'li kombinasyon rejimle- 
rinden üstün müdür? 


Öneri: Brucella spp. spondilodiskiti olan hastalarda tedavi rejimlerini kar- 
şılaştıran çalışmaların meta-analizinde, 3'lü antimikrobiyal kombinasyon- 
ların, 2'li kombinasyonlardan daha başarılı olduğu görülmüştür. Brucella 
spp. spondilodiskiti tedavisinde üç antimikrobiyal içeren kombinasyon 
tedavisi önerilir (Çok düşük kanıt düzeyi, zayıf öneri). 


Kanıtların Özeti: Öneriyle ilgili kanıtlar, biri randomize kontrollü, 
dördü gözlemsel çalışma olmak üzere toplam beş çalışmanın verilerine 
dayanmaktadır (351-353, 355, 358). Söz konusu çalışmaların verileri tedavi 
başarısızlığı açısından analize dahil edilerek sonuçlar elde edilmiştir; 
toplam 704 hastada, Brucella spp.'ye etkili 3lü rejimle, 2'li rejimin tedavi 
başarısızlığı üzerine etkisi değerlendirilmiştir. Brucella spp'ye etkili 2'li 
rejimle karşılaştırıldığında 3'lü rejim daha az tedavi başarısızlığı (OR-0.50, 
9095 GA-0.29-0.89) ile ilişkilidir. Tedavide kullanılan ilaçlar açısından, 
DOX#STREPRIF rejimiyle DOX#STREP kombinasyonunun karşılaştı- 
rıldığı biri randomize kontrollü, üçü gözlemsel olmak üzere toplam dört 
çalışmadaki 344 hastanın verileri analiz edildiğinde, DOX4-STREP-RIF 
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rejiminin tedavi başarısızlığı açısından DOX4#STREP rejimine üstünlü- 
gü gösterilememiştir (OR<0.67, 9095 GA-0.28-1.62). DOX4STREPSRIF 
rejimiyle DOXRIF alan hastaların yer aldığı biri randomize kontrollü, 
ikisi gözlemsel çalışma sonuçlarını içeren toplam üç çalışmadaki 347 
hastanın verileri analiz edildiğinde, DOX4STREP*RIF rejiminin tedavi 
başarısızlığı açısından DOX$RIF rejimine üstünlüğü gösterilememiştir 
(OR-0.55, 995 GA-0.78-1.15). 


Bayındır ve arkadaşlarının 17. soruda detayları verilmiş olan çalışmasında 
(351), STREPHDOX-RIF ile 3'lü kombinasyon tedavisi alan 22 hastada 
tedavi başarısızlığı ve relaps görülmemişken, 2'li STREP#TET tedavi kom- 
binasyonu alan 20 hastanın ikisinde tedavi başarısızlığı görülmüş, relaps 
izlenmemiş; 2'li STREP4-DOX tedavi kombinasyonu alan 21 hastanın 
dördünde tedavi başarısızlığı görülmüş, relaps izlenmemiş; 2'li DOX*RIF 
tedavi kombinasyonu alan 20 hastanın üçünde tedavi başarısızlığı, ikisin- 
de relaps görülmüş; 2'li OFX*RIF tedavi kombinasyonu alan 19 hastanın 
ise beşinde tedavi başarısızlığı, beşinde relaps izlenmiştir. 


Buzgan ve arkadaşlarının (352) 17. soruda detayları verilmiş olan 
çalışmasında, 53 olgu DOX4STREPRIF içeren 3'lü tedavi rejimiyle 
izlenmiş, bu gruptaki hastalarda 12. ayda relaps oranının Yo 5.7 (n-3) 
şeklinde gözlendiği ve diğer tedavi rejimlerine göre daha düşük olduğu 
bildirilmiştir. Bu çalışmada 35 olgu DOX*RIF, 41 olgu DOX4STREP, 12 
olgu ise CIP-DOX şeklinde 2'li tedavi rejimi kullanmış olup 2'li tedavi 
alan gruplarda relaps oranları sırasıyla 9011.4 (0-4), 907.3 (0-3) ve 9016.7 
(0-2) olarak bulunmuştur. 


Jia ve arkadaşlarının (353) 17. soruda detayları verilmiş olan çalışmasında, 
DOX-RIFlevofloksasin (LEV) ile 3'lü tedavi rejimi alan 39 hastanın 
ikisinde relaps izlenirken, 2'li tedavi rejimlerinden DOXRIF alan 55 
hastanın dördünde, DOX4STREP alan 11 hastanın ikisinde, DOX--mok- 
sifloksasin (MOX) alan 17 hastanın üçünde ve RIF4LEV alan 15 hastanın 
üçünde relaps izlenmiştir. 


Ulu-Kılıç ve arkadaşlarının (355) 17. soruda detayları verilmiş olan 
çalışmasında, 3'lü tedavi rejimlerinden DOX-RIFHSTREP kullanan 141 
hastanın 1l'inde, DOX#RIF#GEN alan 22 hastanın hiçbirinde, DOX-- 
RIF*CIP kullanan 11 hastanın birinde tedavi başarısızlığı görülürken; 
2'li tedavi rejimlerinden DOX$STREP alan sekiz hastanın birinde ve 
DOXRIF alan 95 hastanın sekizinde tedavi başarısızlığı görülmüştür. 


Mermut ve arkadaşlarının (357) retrospektif gözlemsel çalışmasında, os- 
teoartiküler tutulumu olan 70 hastada DOX4STREP-RIF tedavisi alan- 
larla DOX4STREP tedavisi alanlar relaps açısından değerlendirilmiştir; 
DOX#STREP-RIF tedavisi alan 42 hastada relaps oranı 907 (n-3), 
DOX#STREP tedavisi alan hastalarda relaps oranı 9011 (n-7) olarak bu- 
lunmuştur. (Bkz. Ek Şekil 34-36 ve Ek Tablo 40, 41) 


Önerinin Gerekçesi: Brucella spp. spondilodiskiti olan hastalarda tedavi 
rejimlerini karşılaştıran çalışmaların meta-analizinde, 3'lü antimikrobiyal 
kombinasyonların, 2'li kombinasyonlardan daha başarılı olduğu görül- 
müştür. Brucella spp. spondilodiskiti tedavisinde üç antimikrobiyal içeren 
kombinasyon tedavisi önerilir. 


Bilgi Açığı: Randomize kontrollü çalışmaların olmayışı ve kullanılan 
tedavi rejimlerinin farklı ajanlar içerip standart olmayışı nedeniyle kanıta 
dayalı güçlü öneri yapmak oldukça güçtür. Bu alanda, DOX4#STREP4RIF 
rejimiyle DOX4STREP veya DOX#RIF rejimini karşılaştıracak, daha 
fazla sayıda hasta içeren randomize kontrollü çalışmalara ihtiyaç vardır. 


19- Brucella spp. spondilodiskiti tedavisinde kinolon 
içeren tedavi rejimleri içermeyen rejimlere üstün müdür? 


Öneri: Brucella spp. spondilodiskiti olan hastalarda kinolon içeren anti- 
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mikrobiyal kombinasyonlarla, içermeyen kombinasyonları karşılaştıran 
çalışmaların meta-analizinde, var olan çalışmaların kanıt düzeylerinin 
ve kalitesinin yetersiz olduğu görülmüştür. Brucella spp. spondilodiskiti 
tedavisinde kinolon içeren kombinasyonların kullanımı konusunda kanıta 
dayalı öneri yapılabilmesi mümkün değildir, bu konuda bilgi boşluğu 
vardır. Rehber grubunda yer alan uzmanlar tarafından, Brucella spp. spon- 
dilodiskiti olgularının kombinasyon tedavisinde kinolonların, bu grup 
antimikrobiklerle ilgili artan güvenlik endişeleri nedeniyle, ilk seçenek 
olarak yer almaması, ilk seçenek ilaçların (DOX, RIF, GEN, STREP) yan 
etki, ilaç etkileşimi gibi herhangi bir nedenle kullanılamadığı durumlarda 
düşünülmesi önerilir (Bilgi boşluğu). 


Kanıtların Özeti: Biri randomize kontrollü, dördü gözlemsel çalışma 
olmak üzere toplam beş çalışmanın verileri incelenmiştir (351,352,354, 
355,359). Veriler tedavi başarısızlığı açısından analiz edilmiş ve toplam 
665 hastada kinolon içeren rejimle kinolon içermeyen rejimlerin tedavi 
başarısızlığı üzerine etkisi değerlendirilmiştir. Kinolon içeren rejim kino- 
lon içermeyen rejime göre daha fazla tedavi başarısızlığı (OR-2.30, 96095 
GA-I.26-4.19) ile ilişkilidir. Ayrıca 2'li tedavi rejimine (DOX-STREP 
veya DOX-RIF) kinolon eklenmesi ve eklenmemesi arasında tedavi ba- 
şarısızlığı açısından fark olup olmadığını değerlendirebilmek için 297 
hasta içeren toplam üç gözlemsel çalışmanın verileri analiz edilmiştir. 
Tedavi başarısı için 2'li tedaviye kinolon eklenmesinin (OR—0.96, 9095 
GA-0.34-2.70) üstünlüğü gösterilememiştir. Ancak bahsedilen çalış- 
malarda tedavi rejimleri oldukça heterojen olup kinolon grubundan 
farklı ilaçlar bulunmaktadır. 


Alp ve arkadaşlarının (357) prospektif, randomize olmayan çalışmasında, 
spinal tutulumla seyreden brusellozda DOX4STREP ve CIPJRIF teda- 
vileri karşılaştırılmıştır. Sırasıyla 15 ve 16 hastanın değerlendirildiği ça- 
lışmada her iki tedavi rejiminde de relaps izlenmemiştir. DOX4STREP 
alanların sekizinde hafif derecede, birinde orta derecede sekel görülmüş 
olup CIP*RIF alanların ise dokuzunda hafif derecede, ikisinde orta de- 
recede sekel görülmüştür. Burada görülen sekeller tedavi başarısızlığı 
olarak değerlendirilmiştir. 


Bayındır ve arkadaşlarının (351) 17. soruda detayları verilmiş olan ça- 
lışmasında, kinolon içeren rejimlerden OFX*RIF alan 19 hastanın 10 
(9052Y'unda tedavi başarısızlığı (5 hastada) veya relaps (5 hastada) izlen- 
mişken, kinolon içermeyen diğer rejimlerde tedavi başarısızlığı ve relaps 


Buzgan ve arkadaşlarının (352) 17. soruda detayları verilmiş olan 
çalışmasında, 12 olguda CIP#DOX, 35 olguda DOX*RIE, 41 olguda 
DOX4#STREP, 53 olguda ise DOX4#STREP*RIF tedavi rejimleri uygulan- 
mış ve 12 ay içinde relaps oranı diğer tüm rejimlerdeki oranlardan fazla 
olacak şekilde 9616.7 bulunmuştur. 


Jia ve arkadaşlarının (354) 17. soruda detayları verilmiş olan çalışmasında, 
kinolon içeren rejimlerden DOX-RIFHLEV alan 39 hastanın ikisinde, 
DOX#MOX alan 17 hastanın üçünde, RIF4LEV alan 15 hastanın üçünde 
relaps izlenmişken; kinolon içermeyen rejimlerden DOX*RIF alan 55 
hastanın dördünde, DOX4STR alan 11 hastanın ikisinde relaps izlenmiştir. 


Ulu-Kılıç ve arkadaşlarının (355) 17. soruda detayları verilmiş olan 
çalışmasında, kinolon içeren rejimlerden DOX*RIF-#CIP alan 11 hastanın 
birinde tedavi başarısızlığı görülürken, kinolon içermeyen rejimlerden 
DOX4STREP alan sekiz hastanın birinde, DOX4RIF#STREP alan 141 
hastanın 11V'inde, DOXRIF alan 95 hastanın sekizinde tedavi başarısızlığı 
görülmüştür. Aynı çalışmada, DOX*RIF#CN alan 22 hastanın hiçbirinde 
tedavi başarısızlığı görülmemiştir. (Bkz. Ek Şekil 37, 38 ve Ek Tablo 42, 43). 


Önerinin Gerekçesi: Kinolon grubu antibiyotiklerin standart ilaçlar olan 
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DOX, STREP ve RIF yerine kullanılması uygun değildir. Ayrıca standart 
tedavi rejimine eklendiğinde de benzer sonuçlar elde edilmektedir. Ki- 
nolonlar istenmeyen etkiler dolayısıyla standart ilaçların kullanılamadığı 
durumlarda alternatif tedavide düşünülmelidir. Brucella spp. spondilo- 
diskiti olan hastalarda kinolon içeren antimikrobiyal kombinasyonlarla, 
içermeyen kombinasyonları karşılaştıran çalışmaların kanıt düzeylerinin 
ve kalitesinin yetersiz olduğu görülmüştür. Brucella spp. spondilodiskiti 
tedavisinde kinolon içeren kombinasyonların kullanımı konusunda bilgi 
boşluğu vardır, öneri yapılabilmesi mümkün değildir. 


Bilgi Açığı: Kinolon içeren rejimlerle içermeyen rejimlerin karşılaştırıldığı 
randomize kontrollü çalışmalara ihtiyaç vardır. 


20- Brucella spp. spondilodiskiti tedavisinde üç aydan 
uzun süreli tedavi üç aydan kısa süreli tedavilere üstün 
müdür? 

Öneri: Brucella spp. spondilodiskiti olan hastalarda üç aydan uzun süren 
antimikrobiyal tedavi rejimlerini, üç aydan kısa tedavilerle karşılaştıran 
çalışmaların meta-analizinde, var olan çalışmaların kanıt düzeylerinin ve 
kalitesinin yetersiz olduğu görülmüştür. Brucella spp. spondilodiskitinde 
ideal tedavi süresi konusunda kanıta dayalı öneri yapılabilmesi mümkün 
değildir, bu konuda bilgi boşluğu vardır. Rehber grubunda yer alan uz- 
manlar tarafından, Brucella spp. spondilodiskiti tedavisinin en az üç ay 
uygulanması, tedavi sonunda klinik ve radyolojik olarak hasta bazında 
yapılacak değerlendirmeye göre sürenin uzatılması önerilir (Bilgi boşluğu). 


Kanıtların Özeti: Üç gözlemsel çalışmanın verileri incelendi (358-360). 
Çalışma verileri tedavi başarısızlığı (relaps ve sekel) açısından analize 
dahil edilerek sonuçlar elde edildi. Üç çalışmanın içerdiği toplam 157 
hastada üç aydan uzun süreli herhangi bir tedavi rejimiyle üç ay ve daha 
az süreli herhangi bir tedavi rejiminin tedavi başarısızlığı üzerine etkisi 
değerlendirildi. Üç aydan uzun süreli tedavi verilmesinin, tedavi başarı- 
sızlığı açısından, üç ay ve daha az tedavi verilmesine üstünlüğü gösteri- 
lemedi (OR-0.63, 9095 GA—0.25-1.57). Analize farklı iki süreyi karşılaş- 
tırmadığı için dahil edilemeyen ancak uzun süreli tedavinin (en az altı 
ay) başarısını vurgulayan loannou ve arkadaşlarının (361) çalışmasında 
da vurgulandığı gibi tedavi süresine klinik ve radyolojik bulgulara göre 
hasta bazında karar verilebilir. 


EL Miedany ve arkadaşlarının (358), prospektif gözlemsel, çok merkezli 
çalışmasında yapılan analizlerden birinde osteoartiküler brusellozda farklı 
sürelerde tedavi verilen hastalarda relaps oranları değerlendirilmiştir. Bu 
çalışmada üç aydan az tedavi alan yedi hastanın 4 (9057.1Yünde relaps 
görülürken, üç aydan uzun süre tedavi alan 90 hastanın 17 (9018.8)'sinde 
relaps görülmüştür. 


Solera ve arkadaşlarının (359) prospektif gözlemsel çalışmasında, bru- 
sella spondilodiskiti olan 35 hasta, 1-6 yıl arasında değişen sürelerde iz- 
lenmiş olup sekel gelişen hastaların sonuçları tedavi başarısızlığı olarak 
değerlendirildi. Üç aydan az tedavi alan 21 hastanın 15 (9671.4)'inde 
tedavi başarısızlığı görülürken, üç aydan fazla tedavi alan 14 hastanın 9 
(9064.2)'unda tedavi başarısızlığı görüldü. 


Yılmaz ve arkadaşlarının (360) retrospektif gözlemsel çalışmasında, bru- 
sella spondilodiskiti olan 25 hasta 1 ay-10 yıl arasında değişen sürelerde 
izlenmiş olup sekel gelişen hastaların sonuçları tedavi başarısızlığı olarak 
değerlendirildi. Üç aydan az tedavi alan beş hastanın 1 (9620)'inde tedavi 
başarısızlığı görülürken, üç aydan fazla tedavi alan 20 hastanın 9 (9045)'unda 
tedavi başarısızlığı görüldü. (Bkz. Ek Şekil 39 ve Ek Tablo 44, 45) 


Önerinin Gerekçesi: Çalışmalar analiz edilirken, çeşitli tedavi rejimleri 
uygulanan hastalar tedavi süresi üç ay ve daha kısa süreli olanlar ve üç 
aydan uzun olanlar şeklinde iki gruba ayrılmış ve tedavi sonrasında sekel 


görülüp görülmemesine göre tedavi başarısı değerlendirilmiştir. Tedavi 
rejimleri benzer değildir. Ayrıca Brucella spp. spondilodiskiti olan has- 
talarda üç aydan uzun süren antimikrobiyal tedavi rejimlerini, üç aydan 
kısa süren tedavilerle karşılaştıran çalışmaların kanıt düzeylerinin ve 
kalitesinin yetersiz olduğu görülmüştür. Brucella spp. spondilodiskiti 
tedavisinin süresinin ne kadar olması gerektiği konusunda bilgi boşluğu 
vardır, öneri yapılabilmesi mümkün değildir. 


Bilgi Açığı: Brusella spondilodiskiti tedavisinde aynı rejimi farklı süre- 
lerde alan hasta verilerinin karşılaştırıldığı randomize kontrollü çalış- 
malara ihtiyaç vardır. 


Ek Dokümanları görüntülemek için tıklayınız. 


Danışman Değerlendirmesi 


Bağımsız dış danışman. 
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